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(57) Abstract 



The invention relates to a transdermal system comprising a) a covering layer (1), b) a polymer layer (3) containing an active ingredient, 
c) an adhesive layer (4) which possibly contains an active ingredient, and d) a protective layer (5). The invention is characterized in tha*. 
the polymer layer (3) containing an active ingredient comprises hydrophilic and/or water-soluble polymers. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Transdermalsystem, umfassend: a) eine Abdeckschicht (1), b) eine wirkstoffhaltige 
Polymerschicht (3), c) eine gegebenenfalls wirkstoffhaltige Haftkleberschicht (4), und d) eine Schutzschicht (5), dadurch gekennzeichnet, 
daB die wirkstoffhaltige Polymerschicht (3) hydrophile und/oder wasserlosliche Polymere umfafit. 
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Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Obermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/03554 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

25/05/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

22/05/1998 


Anmelder 

N0V0SIS PHARMA AG et al . 



Dieser international e Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbeh6rde erstellt und wird dem Anmelder gemaG 
Artikei 18 ubermittett. Eine Kopie wird dem Internationalen BCiro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaGt insgesamt _4 Blatter. 

[X] Dariiber hinaus Hegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtiich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts ahderes angegeben ist 



□ 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtiich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in SchrifHcher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behfirde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die ErklaYung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erkiarung, daG die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. 
3. 



[X] Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtiich der Bezeichnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtiich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. ] 



| | wie vom Anmelder vorgeschtagen Q keine der Abb. 

[X] weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Verankerung 




Abdeckschicht (1) 

Haftkleberschicht (2) 
Polymerschicht (3) 
Haftkleberschicht (4) 

Schutzschicht (5) 
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© Superfizielles therapeutisches System mit einem Gehalt an einem antineoplastischen Wirkstoff, 
insbesondere 5-Fluoruracil. 



© Die Erfindung betrifft ein superfizielles therapeu- 
tisches System bestehend aus einer undurchlassi- 
gen Ruckschicht. einer wirkstoffhaltigen . Matrix und 
einer wieder ablosbaren Schutzschicht. bei der die 
Matrix enthalt: 

"a. antineoplastischen Wirkstoff 

b. ein selbstklebendes Polyacrylat 

c. einen Wasserabsorber 
und gegebenenfalls 

d. ein nichtklebendes hydrophiles Polyacrylat 

^ e. einen Weichmacher und Oder Penetrationsbe- 
^ schleuniger 
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Zeitgesteuert freisetzende wirkstof f haltige Trans dermal syst erne 

Die vorliegende Erfindung betrifft wirkstof f haltige Transder- 
malsysteme mit zeitgesteuerter Freisetzungscharakteristik. Die 
erf indungsgemafien Transdermalsysteme kSnnen, einmal auf die 
Haut aufgebracht, ihren Wirkstoff in zwei oder mehreren auf- 
einanderfolgenden Stufen mit unterschiedlichen Geschwindigkei- 
ten abgeben. Dadurch kOnnen dem Organismus, anders als bei Sy- 
stemen des Stands der Technik, zu unterschiedlichen Zeiten 
wahrend des Applikationsintervalls unterschiedliche Wirkstoff- 
mengen verabreicht werden. 

Die transdermale Gabe von Medikamenten mittels transdermaler 
therapeutischer Systeme ( „Pf laster" ) ist heute Stand der medi- 
zinischen Anwendungen, Es werden erfolgreich solche Wirkstof fe . 
mit Pflastern verabreicht, bei denen fttr die Wirksamkeit des 
Arzneimittels ein gleichfarmiger Blutspiegelverlauf erwtlnscht 
ist. Zu dieser Kategorie geh5ren Wirkstof fe wie Estradiol, 
Clonidin, Fentanyl, Scopolamin, Flurbiprofen, Diclofenac etc. 
Die pharmakologische Wirkung dieser Wirkstoffe bleibt auch 
dann erhalten, wenn sie Uber langere Zeit, z.B. einige Tage, 
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verabreicht werden. Diese Wirkstoffe kOnnen auf einfache Art 
und Weise in sog. Matrix-Pf laster eingebettet werden, die dem 
Fachmann hinreichend bekannt sind: Matrix-Pf laster zeichnen 
sich vor anderen Pf lastersystemen durch eine rein diffusions- 
gesteuerte Wirkstof f reisetzung aus, die nach der von Higuchi 
auf gestellten Dif fusionsgleichung, 2. Wurzelgesetz (Gl. 1), 
beschrieben werden kann. 

(GL 1) 

Q Arzneistoffmasse 
kj Liberationskonstante 
A Flache 
t Zeit 

Fiir homogene Matrices ist k^ entsprechend Gl . 2 einzusetzen 

*, = [ De ,(^-c.)] 4 
G1.2 

D Diffusionskoeffizient in Matrix 

c $ Sattigungskonzentration Arzneistoff in Matrix 

M Q Wirkstoffmenge in Matrix, t=0 

V Matrixvolumen 

Dieser Gleichung (1), der Grundgleichung fiir alle matrixkon- 
trollierten Arzneif ormen, ist zu entnehmen, dafi die Wirk- 
stoffabgabe zur Quadratwurzel der Zeit umgekehrt proportional 
ist, d.h. die freigesetzte Menge mit der Zeit stetig abnimmt . 
Fiir die resultierenden Blutspiegel ergibt sich hieraus prinzi- 
piell ein st&rkerer Anstieg direkt nach der Applikation und 
ein stetiger Abfall iiber den gesamten Applikationszeitraum. 
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Ein erneuter Anstieg der Blutspiegel ist nur nach Auswechseln 
des Pflasters durch ein unverbrauchtes zu erreichen. 

Eine komplizierter aufgebaute Variante von Transdermalsystemen 
ist die der Membranpf laster (z.B. DE 2 135 533/ Alza Corp.), 
Sie sind mit dem Ziel einer zeitkonstanten Wirkstof f abgabe 
konstruiert worden. Die Freisetzung von Wirkstof fen wird in 
Gl. 3 (Permeation aus Reservoir durch Membranen) beschrieben. 

dQ _ K m / r K a/m D a q 
dt ~ K mh D h +K alm D h 

m / r ma a * m am 

Gl. 3 



dQ/dt Liber at ionsgeschwindigkeit 

K m /r Verteilungskoef f izient Membran/Reservoir 

K a /m Verteilungskoef f izient Haf tschicht/Membran 

D m Dif fusionskoef f izient in Membran 

D a Dif fusionskoef f izient in Haftschicht 

q Wirkstof fmenge 

h m Dicke der Membran 

h a Dicke der Haftschicht 



Auch nach dieser Gleichung ist die Wirkstof f abgabe stetig und 
bei langen Zeiten, q wird kleiner, mono ton abnehmend. Im Falle 
des - unerwtinschten - Risses der Membran kann es zu einem Dose 
dumping koiamen, einem Freisetzungsimpuls, bei dem aber keiner- 
lei Kontrolle tlber die Freisetzung ausgetlbt werden kann. 

Neben Wirkstoffen, die eine kontinuierliche Verabreichung wah- 
rend eines langeren Zeitraums ermoglichen, sind aber auch 
Wirkstoffe bekannt, die wahrend der Applikationsperiode varia- 
ble Blutkonzentrationen erfordern. Die bekanntesten Beispiele 
daftlr, die auch in Transdermalsystemen angeboten werden, sind 



Nitroglycerin, Nicotin und Testosteron. Nitroglycerin fiihrt 
bei kontinuierlicher Zufuhr nach einigen Stunden zu einem 
durch Toleranzentwicklung eintretenden Wirksamkeitsverlust . 
Wahrend der ersten Jahre der Vermarktung der Produkte trug man 
diesem Umstand nicht genUgend Rechnung, so dafi diese Art der 
Therapie mit Nitroglycerin in Fachkreisen nur eine geringe Ak- 
zeptanz fand. Entsprechend neueren Therapieerf ahrungen werden 
heute die Pflaster nur ca. 10 - 12 Stunden appliziert, dann 
zur Schaffung einer Regenerierungsphase abgenommen, so daB 
abends kein Schutz durch Nitrate gegeben ist. Gerade in den 
fruhen Morgenstunden treten jedoch gehauft Anfalle von Angina 
pectoris auf . Bei dieser Applikationsart ist dann kein Schutz 
gewahrleistet, es sei denn, die Patienten applizieren die 
Pflaster vor dem Aufstehen. 

Die auf dem Markt befindlichen Pflaster fur Nitroglycerin be- 
riicksichtigen diesen tageszeitlich variierenden Wirkstoffbe- 
darf nicht. 

Die Applikation nikotinhaltiger Pflaster soli zur Raucherent- 
w5hnung beitragen. Die stimulierende Wirkung des Nikotins ent- 
faltet sich bei dem plotzlichen Anstieg der Nikotinkonzentra- 
tion im Blut beim Rauchen einer Zigarette o.a. Die im Handel 
befindlichen Matrix-Nikotinpf laster konnen aber nur einen 
zeitkonstanten Blutspiegel erzeugen, der nicht den individuel- 
len Nikotinbedarf des Rauchers decken kann. 

Testosteron wird dem Organismus physiologischerweise in einem 
circadianen Rhythmus systemisch zur Verfugung gestellt. In den 
Morgenstunden urn ca. 8:00 Uhr ist seine Blutkonzentration am 
hochsten, sinkt dann gegen Mittag auf ein relatives Minimum, 
urn nachmittags wieder leicht anzusteigen. In der Nacht sind 
die Blutspiegel am geringsten. In der WO A 9210231 und in der 
DE 195 17 145 werden transdermale Systeme beschrieben, die 
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morgens appliziert relativ rasch zu einem Blutspiegelpeak fiih- 
ren, der gegen Nachmittag wieder absinkt. Der zweite Peak am 
Nachmittag kann mit diesen Systemen nicht erzielt werden. Bei 
dem zitierten Stand der Technik handelt es sich urn Reservoir- 
systeme, bei denen die Wirkstof f reisetzung direkt nach der Ap- 
plikation beginnt. Das Wirkstof f reservoir besteht im wesentli- 
chen aus alkoholischen Wirkstof flosungen, die durch porose 
Membranen in die Haut dif f undieren . Dabei steht die mit Wirk- 
stof flosung gesattigte Membran direkt mit der Haut in Kontakt. 
Derartige Systeme sind schwierig herzustellen und sehr teuer. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht nun darin, ein 
auf Standardmaschinen herzustellendes, preiswertes Matrix- 
Transdermalsystem zur VerfUgung zu stellen, das den Anforde- 
rungen an den zeitabh&ngigen Wirkstof fbedarf des Korpers ge- 
recht wird. 

Insbesondere soil es das System ermoglichen, dem menschlichen 
oder tierischen Korper in variabler Weise Wirkstoffe zur Ver- 
fUgung zu stellen. 

Erf indungsgemaU wird daher ein Transdermalsystem bereitge- 
stellt, umfassend: 

a) eine Abdeckschicht (1) , 

b) eine wirkstof fhaltige Polymerschicht (3)/ 

c) eine gegebenenf alls wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (4), 
und 

d) eine Schutzschicht (5), 

dadurch gekennzeichnet, dafi die wirkstof fhaltige Polymer- 
schicht (3) hydrophile Polymere umfafit. 

Das erf indungsgemaiie System weist den Vorteil auf, dali die hy- 
drophilen Polymere der Schicht (3) durch Hautf euchtigkeit an- 
oder aufgelost werden konnen, wodurch es zum vollstandigen Zu- 
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sammenbruch der Schicht (3) kommen kann. Dann werden die Wirk- 
stoffe stofiartig freigesetzt und an die Haut des Patienten ab- 
gegeben. 

Durch Einstellung der Beladung, Dicke, Zusammensetzung, Poren- 
grofie, Wasserdurchlassigkeit etc. der Schicht (4) und gegebe- 
nenfalls auch der Schicht (3) kann der Zeitpunkt genau einge- 
stellt werden, an dem es zu der Freisetzung des Wirkstoffs 
oder des Wirkstof f gemisches kommt. 

Enthalt auch die Schicht (4) einen oder mehrere Wirkstof fe, so 
wird beginnend mit dem Aufbringen des Systems auf die Haut 
langsam Wirkstof f an die Haut abgegeben. Diese Phase kann bis 
zu dem Zeitpunkt dauern, an dem die stoBartige Wirkstof frei- 
setzung der Schicht (3) einsetzt. 

In einer bevorzugten Ausftihrungssform sind die Polymere der 
Schicht (3). in Wasser loslich. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform weist die Schicht (3) 
Perforationen (Lftcher) auf, durch die die Haf tkleberschicht 

(4) mit der Abdeckschicht (1) in Kontakt treten kann. Dadurch 
wird die Haftung der Abdeckschicht (1) auf der Polymerschicht 

(3) verstarkt. Der Durchmesser der Locher kann z.B. 0,1 bis 5 
mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm betragen. 

Das erf indungsgemaBe Transdermalsystem kann eine zwischen der 
wirkstoffhaltigen Polymerschicht (3) und der Abdeckschicht (1) 
angeordnete Haf tkleberschicht (2) aufweisen, die gegebenen- 
falls wirkstof fhaltig ist. 

Dieses System ist dann besonders vorteilhaft, wenn es zum Zu- 
saromenbruch der Polymerschicht (3) gekommen ist, da das Pfla- 
ster weiter seine Stabilitat beibehait. 
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Insbesondere, wenn die Schicht (3) perforiert ist und Veranke- 
rungen durch die Perforation von Schicht (2) zu Schicht (4) 
fUhren, wird ein erheblicher Stabilitatsgewinn erzielt. 

EnthcLlt Schicht (2) einen oder mehrere Wirkstoffe, so kann 
nach der stofiartigen Freisetzung durch Schicht (3) weiter 
langsam Wirkstoff an die Haut abgegeben werden. 

Die Abdeckschicht (1) umfaflt erf indungsgemafi an sich Ubliche 
Materialien wie ein oder mehrere wasserdampf undurchiassige (s) 
Material (ien) , wie Polyterephthalsaureester oder Polypropylen, 
oder ein oder mehrere wasserdampfdurchlSssige (s) Mate- 
rial (ien), wie Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder 
Vliese. 

In einer bevorzugten Ausf Uhrungsf orm sind die Haftkleber- 
schicht (4) und gegebenenf alls die Haf tkleberschicht (2) unab- 
hangig voneinander druckempf indliche Haf tkleberschichten. 

Erf indungsgemali sind der oder die Wirkstoff (e) in der Polymer- 
schicht (3) vorzugsweise nicht mit Wasser mischbar. 



Als hydrophile Polymere kommen z.B. Gelatine oder Cellulose- 
ester oder -ether oder Derivate davon in Betracht. 

Die erf indungsgemafi eingesetzten Wirkstoffe konnen in den je- 
weiligen Schichten als immobilisierte Wirkstoff losung (en) oder /At>v.. ^ 
-dispersion (en) vorliegen . 

Die Schutzschicht (5) kann eine an sich tibliche, wiederablos- 
bare Schutzschicht sein und eine silikonisierte Folie oder ein 
Silikonpapier umfassen. 
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Das erf indungsgemafie Transdermalsystem kann so aufgebaut sein, 
dafi 

a) die Schichten (2) und (4) wirkstoffrei sind, oder 

b) die Schicht (2) wirkstof f haltig und die Schicht (4) wirk- 
stoffrei ist, oder 

c) die Schicht (2) wirkstoffrei und die Schicht (4) wirk- 
stoffhaltig ist, oder 

d) die Schichten (2) und (4) wirkstof f haltig sind, 

wobei die Dicke der Schicht (4) 10 bis 300 pm, vorzugsweise 30 
bis 100 yuri und die Dicke der Schicht (2) 1 bis 300 ym, vor- 
zugsweise 3 bis 100 ]xm betragen kann. 

Als Wirkstof fe kommen z.B. Testosteron, Nitroglycerin, Nicotin 
oder Gemische davon in Betracht. 

Somit kann das erf indungsgemafie Transdermalsystem z.B. zur Be- 
handlung von Angina pectoris, zum Nicotinentzug oder bei 
Testosteronmangelerscheinungen eingesetzt werden. 

Ein erf indungsgemafies Verfahren zur Herstellung eines erf in- 
dungsgemalien Transdermalsystems ist dadurch gekennzeichnet, 
dafi eine Haftschicht (4) auf eine Schutzschicht (5) aufge- 
bracht wird, auf die Haftschicht (4) eine wirkstof fhaltige, 
gegebenenf alls Perf orationen aufweisende hydrophile Polymer- 
schicht (3) aufgebracht wird, auf die Polymer schicht (3) gege- 
benenf alls eine weitere Haftschicht (2) aufgebracht und auf 
die oberste Schicht eine Abdeckschicht (1) aufgebracht wird. 

Das erf indungsgemafie Transdermalsystem besteht also aus einem 
mehrschichtigen Laminat, umfassend eine Abdeckschicht 
(backing, Schicht (1)), die wasserdampf undurchiassig, wie Po- 
lyterephthalsaureester oder Polypropylen, oder wasserdampf- 
durchlassig sein kann, wie Polyurethan, oder ein Gewebe oder 
ein Vlies. Auf diese Abdeckschicht wird gegebenenf alls eine 
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druckempf indliche Haf tkleberschicht (Verankerung, Schicht 
(2)), druckempfindliche Haftkleber sind jedem Fachmann hinrei- 
chend bekannt, entweder aus L6sung, Dispersion oder losemit- 
tel- oder dispersionsmittelf rei, aufgebracht. Diese Schicht 
kann wirkstof f haltig oder wirkstoffrei sein, vorzugsweise ist 
sie wirkstoffrei. Auf diese Klebstoff schicht wird eine Schicht 
(Schicht (3) ) , umfassend oder bestehend aus einer Po- 
lymer schicht und einer in der Polymerschicht immobilisierten 
Wirkstof flosung oder -dispersion, aufgebracht. Das Polymer ist 
vorzugsweise ein wasserlSsliches Polymer, wie Gel atine o der 
Celluloseester oder -ether. In das wasserlfisliche Polymer (Po- 
lymerschicht (3)) wird z.B. eine nicht wassermischbare Wirk- 
stofflosung oder -dispersion eingebracht, die das alleinige 
oder einen Teil des gesamten Wirkstof f reservoirs bilden kann. 
Auf die Polymerschicht wird eine weitere Schicht (Schicht (4)) 
eines druckempf indlichen Haftklebers, die zum Fixieren des Sy- 
stems auf der Haut vorgesehen ist, aufgebracht. Diese Schicht 
kann wirkstof fhaltig oder wirkstoffrei sein. Sie umfafit oder 
besteht z.B. aus den dem Fachmann bekannten druckempf indlichen 
Haftklebern, die wiederum aus LQsung, Dispersion oder lesemit- 
tel- oder dispersionsmittelf rei aufgetragen werden kSnnen. Es 
konnen Verankerungen durch Locher in der Polymerschicht (3) 
hindurchgezogen werden, urn Schicht (2) mit Schicht (4) zu ver- 
binden. Auf die letztgenannte Schicht wird eine wiederablos- 
bare Schutzschicht (Schicht (5)), in der Regel eine silikoni- 
sierte Folie oder ein Silikonpapier, aufgebracht, die vor der 
Applikation des Systems auf die Haut entfernt wird. 
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Zur Erlauterung der Funktionsweise des erf indungsgemafien Sy- 
stems k5nnen ,4 Falle unterschieden werden (s. Abb. 1): 



i. Schicht (2) und Schicht (4) sind wirkstof f rei 

Da die Polymerwirkstoff schicht (Schicht (3) ) aus einem oder 
mehreren wasserloslichen Polymer (en) bestehen oder diese(s) 
umfassen kann, mufi die Hautf euchtigkeit in diese Schicht ein- 
dringen/ sie an- oder auflosen, urn den in ihr z.B. als Emul- 
sionstropf chen immobilisierten Wirkstoff herausdif fundieren zu 
lassen. Der, z.B. je nach Beladungsgrad der Schicht (3), mehr 
oder weniger schnelle Zusammenbruch der Schicht fiihrt zum 
stofiartigen Freiwerden einer grolien Menge des Wirkstoffs, der 
schnell durch die Schicht (4) in die Haut eindringen kann. 

Ein weiterer Vorteil des erf indungsgemalien Systems gegenliber 
den herkommlichen Matrixsystemen besteht darin, dali nach Auf- 
kleben des Systems auf die Haut. Uber eine voreinzustellende 
Zeit keine Wirkstof fabgabe erfolgt, dann aber eine stoi3artige 
Wirkstof fabgabe erfolgt. Die Voreinstellung der Zeit kann z.B. 
durch die Dicke der Schicht (4), deren Zusammensetzung, Poren- 
groBe, Wasserdurchlassigkeit etc. eingestellt werden. 



11 



ii. Schicht (2) ist wirkstof fhaltig, Schicht (4) ist wirk- 
stof f rei 

Nach dem unter i beschriebenen Erschopfen der Polymerschicht 
(3) kann nun aus der Schicht (2) weiterer Wirkstof f nachdif- 
fundieren und eine zweite kontinuierliche Freisetzungsperiode 
beginnen. Diese Ausbildung ist vorteilhaft ftir Wirkstof fe wie 
Testosteron einsetzbar, bei denen nach einem anfanglich 
schnellen Freisetzungsanteil ein langsamerer kontinuierlich 
f reisetzender Dosisteil benotigt wird. 

iii. Schicht (2) ist wirkstof f rei, Schicht (4) ist wirkstof f- 
haltig 

Bei dieser Ausbildung des erf indungsgemafien Systems beginnt 
direkt nach der Applikation die kontinuierliche Wirkstof frei- 
setzung aus der Schicht (4) . Nach einer durch die Dicke und 
Zusammensetzung etc. der Schicht (4) bestimmten VerzSgerungs- 
zeit beginnt die unter i beschriebene, schnelle Freisetzung 
des Wirkstof fanteils der Schicht (3). Diese Systeme konnen 
vorteilhaft dort eingesetzt werden, wo z.B. in Zeiten korper- 
licher Ruhe keine Oder nur geringe Krankheitssymptome auftre- 
ten, aber zu Zeiten von beginnenden Aktivitaten diese Symptome 
deutlich starker werden. Es ist z.B. fiir organische Nitrate 
bekannt, die bei der Behandlung von koronaren Herzkrankheiten 
verwendet werden, dafi sie in den Morgenstunden, zur Zeit der 
haufigsten Herzanfalle, ihre hochste Wirksamkeit entfalten. In 
Phasen der relativen korperlichen Ruhe ist der Bedarf an Ni- 
trat dagegen niedriger. Ein derartiges System konnte also 
abends appliziert werden, gibt dann nur relativ wenig Wirk- 
stoff wahrend der Ruhezeit ab, urn morgens, nach der entspre- 
chend eingestellten Verz6gerungszeit, mehr Wirkstoff an den 
Korper abzugeben. 



12 



iv. Schicht (2) und Schicht (4) sind wirkstof fhaltig 

Bei dieser Ausbildung des erf indungsgemafien Transdermalsystems 
beginnt die kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffes nach 
der Applikation aus der Schicht (4), erreicht nach der Verzo- 
gerungszeit ihren Maximalwert, um nach ErschSpfen der Polymer- 
schicht (3) wieder langsam und kontinuierlich aus der Schicht 
(2) fortgesetzt zu werden. 

Herstellungsverfahren 

Die druckempfindliche Haftschicht (Schicht (4)) wird - mit 
Oder ohne darin gelostem oder dispergiertem Wirkstoff - auf 
die silikonisierte Schutzschicht (Schicht (5)) aufgetragen. 
Dabei kann die Schicht aus L6sung in organischen L6semitteln 
wie Ethylacetat, Hexan o.a., aus L5sung oder Dispersion in 
wafirigen Losemitteln oder auch 16semittelf rei mittels Schmelz- 
beschichtung oder durch in situ Polymerisation aufgetragen 
werden. Die Starke dieser Schicht kann 10 bis 300 urn, vorzugs- 
weise 30 bis 100 urn betragen. Der (die) darin enthaltene (n) 
Wirkstoff (e) kann (konnen) echt gelost oder mikrodispers vor- 
liegen. Es sind Kombinationen mehrerer Wirkstof fe einsetzbar. 

In einem separaten Arbeitsgang wird die wirkstof fhaltige Poly- 
merschicht (Schicht (3)) hergestellt, indem z.B. eine Losung 
oder Dispersion eines oder mehrerer Wirkstoffe in einem nicht- 
oder schwerfltichtigen Losemittel in eine wafirige Losung oder 
Schmelze eines hydrophilen Polymers einemulgiert wird. Die 
Emulsion wird auf einer Intermediarfolie ausgestrichen. Beim 
Erstarren der Emulsion bilden sich z.B. f ltlssigkeitsgef ullte 
Poren in der Polymerschicht . Diese Schicht wird nachgetrocknet 
und ergibt einen Film, in dem die Wirkstof f losung/Dispersion 
in immobilisierten Tropfen vorliegt. Dann kann die Polymer- 
schicht mittels Stanzung mit L6chern mit Durchmessern von 0,1 
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bis 5 mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm versehen werden. Danach 
kann die gelochte Polymerschicht unter Entfernen der Schutzfo- 
lie auf die Schicht (4) aufkaschiert werden. 

Dann wird in einem weiteren Arbeitsgang die Schicht (2) - mit 
Oder ohne darin gelSstem oder dispergiertem Wirkstof f - auf 
die Abdeckschicht (Schicht (1)) aufgetragen. Dabei kann die 
Haftschicht aus LSsung in organischen Losemitteln wie Ethyl- 
acetat, Hexan o.a., aus Dispersion in waflrigen Losemitteln 
oder auch 16semittelf rei mittels Schmelzbeschichtung oder 
durch in situ Polymerisation aufgetragen werden. Die Starke 
dieser Schicht kann 1 bis 300 pm, vorzugsweise 3 bis 100 ym 
betragen. Der darin enthaltene Wirkstof f kann echt gelOst oder 
mikrodispers vorliegen. Es sind Kombinationen mehrerer Wirk- 
stof fe herstellbar. Nach Ausharten dieser Schicht wird sie auf 
die Polymerschicht (3) aufkaschiert. Dabei kann sich die Haft- 
schicht durch die optional vorhandenen Stanzlocher der Schicht 
(3) mit der Haftschicht (4) verbinden. Dadurch ist ein stabi- 
ler Verbund des Systems auch dann gewahrleistet, wenn sich die 
Polymerschicht (3) wahrend der Applikation des Systems voll- 
standig auflosen sollte. 

Nach Ausstanzen der entsprechenden Kontur aus dem Laminat ist 
das Transdermalsystem f ertiggestellt . 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Transdermalsystem, 
umfassend: 

a) eine wirkstof fundurchdringliche Abdeckschicht (11), 

b) eine hydrophile und leicht wasserlosliche Membran, 

c) eine auf die Membran aufgeklebte und gegebenenf alls 
wirkstoffhaltige Haf tkleberschicht (14) und 

d) eine ablosbare Schutzschicht (15), 

- wobei die Abdeckschicht (11) und die Membran einen Hohlraum 
miteinander bilden, 
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- in den der Wirkstof f in einem fltlssigen Medium eingebracht 
ist, wobei 

- Abdeckschicht (11) und Membran gegenttber dem 
wirkstof fhaltigen flttssigen Medium inert sind. 

Das weitere erf indungsgemafie Transdermalsystem kann durch eine 
Membran aus Gelatine, Agar, Starke oder einem synthetischen 
hydrophilen und leTcht wasserlGslichen Polymermaterial 
gekennzeichnet sein . 

Ferner kann das weitere erf indungsgemafie Transdermalsystem 
dadurch gekennzeichnet sein, dafi die Abdeckschicht (11) 
ringformig mit der Membran oder direkt mit der 
Haftkleberschicht (14) verbunden ist. 

Ferner kann das weitere erf indungsgemafie Transdermalsystem 
dadurchgekennzeichnet sein, dafi der Wirkstoff in Form einer 
Losung in einem Losungsmittel vorliegt, insbesondere in einem 
naturlichen oder synthetischen 01, vorzugsweise Terpentinol, 
Silikonol oder Neutralol, oder in einem fltichtigen organischen 
Losungsmittel, vorzugsweise Heptan, oder in einem ihrer 
Gemische . 

Ein erf indungsgemafie s Transdermalsystem kann dadurch 
gekennzeichnet sein, dafi die Abdeckschicht (1, 11) ein oder 
mehrere wasserdampfundurchiassige (s) Material (ien) , 
insbesondere Polyester, vorzugsweise PolyterephthalsSureester, 
oder Polypropylen oder Polyethylen, oder ein oder mehrere 
wasserdampfundurchlSssige (s) Material (ien) , insbesondere 
Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder Vliese umfafit, 

Ferner kann ein erf indungsgemafies Transdermalsystem dadurch 
gekennzeichnet sein, dafi die Haftkleberschicht (4, 14) 
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und/oder die Haf tkleberschicht (2) unabhangig voneinander 
druckempfindliche Haf tkleberschichten sind. 

Ferner kann ein erf indungsgemafies Transdermalsystem dadurch 
gekennzeichnet sein, dafl die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) ein Netz, Vlies oder Gewebe 
enthalten, wobei deren Faden- oder Faserstarke vorzugsweise 
kleiner als die Haf tkleberschichtdicke ist. 

Ferner kann ein erf indungsgemafies Transdermalsystem dadurch 
gekennzeichnet sein, dafi die Schutzschicht (5, 15) 
wiederablosbar ist und insbesondere eine silikonisierte 
Kunststof folie oder ein Silikonpapier ist. 

Schliefilich kann ein erf indungsgemafies Transdermalsystem 
dadurch gekennzeichnet sein, daB der Wirkstoff Testosteron, 
Nitroglycerin oder Gemische davon umfaBt. 

Schliefilich betrifft die Erfindung die Verwendung eines 
Transdermal systems gemafi der Erfindung zur Behandlung von 
Angina pectoris, zum Nicotinentzug oder bei 
Testosteronmangelerscheinungen. 
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Beispiele 



1 . Testosteronhaltiges Reservoir Transdermalsystem 

Das Beispiel beschreibt ein Reservoirsystem in dem Testosteron in einem 
terpenhaltigen Pflanzenol geldst ist. In der Abbildung 1 ist die in vitro 
Hautpermeationscharakteristik dieses Systems zusammen mit dem Vergleichsbeispiel 
dargestellt. Das Vergleichsbeispiel enthalt kein die Wirkstoffpermeation zeitlich 
verzogerndes Element und stellt die Permeation des Testosteron durch eine reine 
Klebstoffmembrane dar. Die Testpraparate wurden auf die isolierte Haut von 
Nacktmausen geklebt und die Wirkstoffdiffusion in bekannten Franz-Zellen untersucht. 
Es wird deutlich, daB nach einer Lagtime von ca 15 Stunden die Wirkstofffreisetzung 
nahzu spontan einsetzt und eine Permeationsgeschwindigkeit wie die der 
Vergleichspraparation aufweist. Weitere Versuche ergaben, daB die Lange der Lagtime 
von der Dicke und Beschaffenheit der Lagtimeschicht abhangt. 

1 .1 . Herstellung der Klebstoffschicht 

Ein handelsubiicher druckempfindlicher Haftkleber (Duro-Tak 2070) wird mittels einer 
geeigneten Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse roll coater) auf eine silikonisierte 
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Tragerfolie (z.B. Polyterephthalsaureester) derart aufgetragen, daB ein 
Flachengewicht des getrockneten Klebstoffes von 30 g/m 2 resultiert. 

1 .2. Herstellung der Lagtimeschicht 

10 g Gelatine, 0,2 g Polysorbat 80, 4,02 g Glyceerin und 25,8 g Wasser werden auf 
ca 80°C erhitzt. Die auf 50°C abgekuhlte Gelatinelosung wird mittels einer 
geeigneten Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse roll coater) auf eine Tragerfolie 
(z.B. Polyterephthalsaureester) derart aufgetragen, daB ein Flachengewicht der 
getrockneten Gelatine von 45 g/m 2 resultiert. 

1 .3. Herstellung der Wirkstofflosung 

Testosteron wird in einem terpenhaltigen Pflanzenol bis zur Sattigung gelost 
(Konzentration: 8,6%) 

1 .4. Herstellung des Transdermalsystems 

Aus der Lagtimeschicht aus 1 .2 werden kreisformige Abschnitte mit einem 
Durchmesser von 1 ,5 cm ausgestanzt. Die Abschnitte werden auf die 
nichtabgedeckte Seite der Klebstoffschicht aus 1.1 aufgepreBt. Aus einer 
Polyterephthalsaureesterfolie einer Starke von 1 5 pm (Deckfolie) werden 
kreisformige Abschnitte mit einem Durchmesser von 2 cm ausgeschnitten. Diese 
Folienabschnitte werden in einer geeigneten Montagemaschine zentrisch auf die 
Gelatinefolienstucke aufgebracht und mit der darunterliegenden Klebeschicht 
verklebt wobei gleichzeitig mittels einer Fullnadel 0,5 ml der Wirkstofflosung in den 
entstehenden Hohlraum zwischen Gelatinefolie und Deckfolie eingebracht wird. 
Nach Herausziehen der Fullnadel wird die Fulloffnung verschlossen und die 
Transdermalsysteme mit einem Durchmesser von 2 cm ausgestanzt. 

2. Testosteron haltiges Matrix Transdermalsystem 

Das Beispiel beschreibt ein Matrixsystem, in dem eine olige Testosteronlosung in 
einem hydrophilen Polymer immobilisiert ist. 

Abbildung 2 zeigt die, unter den Bedingungen wie in 1 . beschrieben, in vitro 
Hautpermeation eines Matrixsystems zusammen mit dem Vergleichsbeispiel. Es ist 
deutlich eine Lagtime von ca 3 Stunden zu erkennen. 

2.1 . Herstellung der Klebstoffschicht wie in 1 .1 beschrieben 

2.2. Herstellung der Abdeckfolie mit Verankerungsschicht 

Ein handelsublicher druckempfindlicher Haftkleber (Duro-Tak 2070) wird mittels einer 
geeigneten Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse roll coater) auf eine Tragerfolie 
(z.B. Polyterephthalsaureester) derart aufgetragen, daB ein Flachengewicht des 
getrockneten Klebstoffes von 3 g/m 2 resultiert. 

2.3. Herstellung der Wirkstofflosung wie in 1 .3 beschrieben 

2.4. Herstellung der wirkstoffhaltigen hydrophilen Polymerschicht 

10 g Gelatine, 2,32 g Glycerin, 0,51 g Polysorbat 80 und 26 g Wasser werden bei ca 
60°C zu einer homogenen Losung verarbeitet 8 g der Wirkstofflosung aus 2.2 
werden bei 75°C in die Gelatinelosung einemulgiert. Die Emulsion wird mittels einer 
geeigneten Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse roll coater) auf eine Tragerfolie 
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(z.B. Polyterephthalsaureester) derart aufgetragen, da(3 ein Flachengewicht der 
getrockneten Gelatine mit der inkorporierten Wirkstofflosung von 32 g/m 2 resultiert. 

2.5. Herstellung der Transdermalsysteme Auf die nicht abgedeckte Seite der 

Kiebstoffschicht aus 2.1 wird die wirkstoffhaltige Gelatineschicht aufkaschiert. Die 
Klebstoffschicht der Abdeckfolie wiederum wird auf die Gelatineschicht aufkaschiert. 
Das nun 5-schichtige Laminat, bestehend aus Abdeckfolie, Verankerungsschicht, 
wirkstoffhaltiger Gelatineschicht, Klebstoffschicht und silikonisierter Polyesterfolie 
wird in einer geeigneten Stanz- Oder Schneidvorrichtung zu Transdermalsystemen 
mit einem Durchmesser von z.B. 2 cm verarbeitet. Nach Entfernen der silikonisierten 
Polyesterfolie kann das System mit der druckempfindlichen Haftschicht auf die Haut 
aufgeklebt werden. 

3. Glycerintrinitrathaltiges Matrix Transdermalsystem 

Das Beispiel beschreibt ein Matrixsystem bei dem eine olige Glycerintrinitratlosung in 
eine Gelatineschicht inkorporiert und mit einer glycerintrinitrathaltigen Klebstoffschicht 
kombiniert wird. 

3.1 . Herstellung der glycerintrinitrathaltigen Klebstoffschicht. 

Glycerintrinitrat wird in einer Losung von Duro-Tak 2052 in einer Menge gelost, daB 
eine 10% ige Konzentration in Bezug auf den Feststoffgehalt ergibt. Die Losung wird 
mittels einer geeigneten Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse roll coater) auf eine 
Tragerfolie (z.B. silikonisierte Polyterephthalsaureesterfolie) derart aufgetragen, daB 
ein Flachengewicht des getrockneten Klebstoffes von 50 g/m 2 resultiert. 

3.2. Herstellung der glycerintrinitrathaltigen Gelatineschicht 

10 g Gelatine, 2,32 g Glycerin, 0,51 g Polysorbat 80 und 26 g Wasser werden bei ca 
60°C zu einer homogenen Losung verarbeitet, 8 g einer handelsublichen 10%igen 
Losung von Glycerintrinitrat in Neutralol werden bei 75°C in die Gelatinelosung 
einemulgiert. Die Emulsion wird mittels einer geeigneten Beschichtungseinrichtung 
(z.B. reverse roll coater) auf eine Tragerfolie (z.B. Polyterephthalsaureester) derart 
aufgetragen, daB ein Flachengewicht der getrockneten Gelatine mit der 
inkorporierten Wirkstofflosung von 40 g/m 2 resultiert. 

3.3. Herstellung der Deckfolie mit Verankerungsschicht, wie 2.2 

3.4. Herstellung der Transdermalsysteme 

Die Herstellung erfolgt wie unter 2.5 beschrieben. 



4. Vergleichsbeispiel 

Die Herstellung des Transdermalsystems erfolgt analog Beispiel 1 wobei die 
Lagtimeschicht fortgelassen wird. 
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Pa ten tan sprti che 

1. Transdermalsystem, umfassend: 

a) eine Abdeckschicht (1), 

b) eine wirkstof fhaltige Polymerschicht (3), 

c) eine gegebenenf alls wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (4), 
und 

d) eine Schutzschicht (5), 

dadurch gekennzeichnet, dafi die wirkstof fhaltige Polymerschicht 
(3) hydrophile und/oder wasserlOsliche Polymere umfafit. 

2. Transdermalsystem nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
zwischen der wirkstof fhaltigen Polymerschicht (3) und der Ab- 
deckschicht (1) angeordnete Haf tkleberschicht (2), die gegebe- 
nenf alls wirkstof fhaltig ist. 

3. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi der Oder die Wirkstof f (e) in der Po- 
lymerschicht (3) nicht mit Wasser mischbar sind. 

4. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi das hydrophile Polymer Gelatine oder 
Celluloseester oder -ether oder Derivate davon umfafit. 

5. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die Polymerschicht (3) perforiert 
ist, so dafi zumindest die Haf tkleberschicht (4) mit auf der an- 
deren Seite der Polymerschicht (3) gelegenen Schichten (1, 2) 
in Kontakt treten kann. 

6. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die Wirkstof fe in den jeweiligen 
Schichten als immobilisierte Wirkstof flosung (en) oder -disper- 
sion (en) vorliegen. 
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7. Transdermalsystem nach einem der Anspruche 2 bis 6, dadurch 
gekennzelchnet, da 

a) die Schichten (2) und (4) wirkstoffrei sind, oder 

b) die Schicht (2) wirkstof fhaltig und die Schicht (4) 
wirkstoffrei ist/ oder 

c) die Schicht (2) wirkstoffrei und die Schicht (4) 
wirkstof fhaltig ist, oder 

d) die Schichten (2) und (4) wirkstof fhaltig sind. 

8. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzelchnet, dafi die Dicke der Schicht (4) 10 bis 
300 \xm, vorzugsweise 30 bis 100 v™ betragt. 

9. Transdermalsystem nach einem der Ansprtiche 2 bis 8, dadurch 
gekennzelchnet, dali die Dicke der Schicht (2) 1 bis 300 ]xnx f 
vorzugsweise 3 bis 100 pm betragt. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Transdermalsystems nach ei- 
nem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzelchnet, dafi in 
frei wahlbarer Reihenfolge eine Haftschicht (4) auf eine 
Schutzschicht (5) aufgebracht wird, auf die Haftschicht (4) 
eine wirkstof fhaltige, gegebenenf alls Perf orationen aufweisende 
Polymerschicht (3) aufgebracht wird, auf die Polymerschicht (3) 
gegebenenf alls eine weitere Haftschicht (2) aufgebracht und auf 
die oberste Schicht eine Abdeckschicht (1) aufgebracht wird. 

11. Transdermalsystem, umfassend: 

a) eine wirkstof fundurchdringliche Abdeckschicht (11), 

b) eine hydrophile und leicht wasserlosliche Membran, 

c) eine auf die Membran aufgeklebte und gegebenenf alls 
wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (14) und 

d) eine ablosbare Schutzschicht (15), 

- wobei die Abdeckschicht (11) und die Membran einen Hohlraum 
miteinander bilden, " 

- in den der Wirkstoff in einem flUssigen Medium eingebracht 
ist, wobei 
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- Abdeckschicht (11) und Membran gegeniiber dem 
wirkstof fhaltigen fltlssigen Medium inert sind. 

12. Transdermalsystem nach Anspruch 11, gekennzelchnet 
durch eine Membran aus Gelatine, Agar, Starke Oder einem 
synthetischen hydrophilen und leicht wasserlbslichen 
Polymermaterial . 

13. Transdermalsystem nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzelchnet, dafi die Abdeckschicht (11) ringformig mit der 
Membran oder direkt mit der Haf tkleberschicht (14) verbunden 
ist . 

14. Transdermalsystem nach einem der AnsprUche 11, 12 oder 13, 
dadurch gekennzelchnet, dafi der Wirkstoff in Form einer Losung 
in einem Losungsmittel vorliegt, insbesondere in einem 
natUrlichen oder synthetischen 01, vorzugsweise Terpentinol, 
Silikonol oder Neutralol, oder in einem flttchtigen organischen 
Losungsmittel, vorzugsweise Heptan, oder in einem ihrer 
Gemische . 

15. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzelchnet , dafi die Abdeckschicht (1, 11) ein oder 
mehrere wasserdampfundurchiassige (s) Material (ien) , 
insbesondere Polyester, vorzugsweise Polyterephthalsaureester, 
oder Polypropylen oder Polyethylen, oder ein oder mehrere 
wasserdampfundurchiassige (s) Material (ien) , insbesondere 
Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder Vliese umfafit. 

16. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzelchnet, dafi die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) unabhangig voneinander 
druckempfindliche Haf tkleberschichten sind. 

17. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzelchnet, dafi die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) ein Netz, Vlies oder Gewebe 
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enthalten, wobei deren Faden- oder Faserstarke vorzugsweise 
kleiner als die Haf tkleberschichtdicke ist. 

18. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprttche, 
dadurch gekennzelchnet, dali die Schutzschicht (5, 15) 
wiederablosbar ist und insbesondere eine silikonisierte 
Kunststof folie oder ein Silikonpapier ist. 

19. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch g&kennzelchnet, dafi der Wirkstoff Testosteron, 
Nitroglycerin oder Gemische davon umfai3t. 

20. Verwendung eines Transdermalsystems nach einem der 
vorstehenden AnsprUche zur Behandlung von Angina pectoris, zum 
Nicotinentzug oder bei Testosteronmangelerscheinungen. 
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Zusammenf assung 

Die vorliegende Erfindung betriff ft ein Transdermalsystem, um- 
f assend: 

a) eine Abdeckschicht (1), 

b) eine wirkstof fhaltige Polymerschicht (3), 

c) eine gegebenenf alls wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (4), 
und 

d) eine Schutzschicht (5) , 

dadurch gekennzeichnet, dafi die wirkstof fhaltige Polymer- 
schicht (3) hydrophile und/oder wasserlosliche Polymere um- 
faBt. 



1 ^ 

Neuer Anspruch 1 : Cb* f*f tr ^jL feT 

1 . Transdermalsystem, umfassend 

(a) eine Abdeckschicht (1 , 11), 

(b) ein wasserlosliches Material, das durch Hautfeuchtigkeit auflosbar ist, 

(c) eine gegebenenfalls wirkstoffhaltige Haftkleberschicht (4, 14) und 

(d) eine davon ablosbare Schutzschicht, wobei das Transdermalsystem gekennzeichnet 
ist durch eine wirkstoffhaltige Polymerschicht (3), in der der Wirkstoff als nicht 
wassermischbare Wirkstofflosung oder als nicht wassermischbare Wirkstoff dispersion 
in einem wasserloslichen Polymeren vorliegt. 



Express Mail No. EK839442726US 



I Patent - anaprUeh e ■ 

1. Transdermalsystem, umfassend: ^^^^ 

a) eine Abdeckschicht (D/ 

b) eine wirkstof fhaltige Polymeps<Jfiicht (3) , 

c) eine gegebenenf alls w^c*^tof fhaltige Haf tkleberschicht (4), 
\and 

d) eine Schij£*r€chicht (5), 

dadurpfe-^gekennzeichnet, dafi die wirkstof fhaltige Polymerschicht 
f3j hydrophilc nr^/^ ftr i,TQrrnr1tin1irhn Pnlymnrn umfafit. 

s 2. Transdermalsystem nach Anspruch 1/ g-ekennz&lchnet durch eine 
zwischen der wirkstof f halt igen Polymerschicht (3) und der Ab- 
deckschicht (1) angeordnete Haf tkleberschicht (2), die gegebe- 
nenf alls wirkstof fhaltig ist. 

s 3. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekennzelchnet, dafi der oder die Wirkstof f (e) in der Po- 
lymerschicht. (3) nicht mit Wasser mischbar sind. 

" 4. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
, durch gekBimzelchnet, dafi das hydrophile Polymer Gelatine oder 
Celluloseester oder -ether oder Derivate davon umfafit. 

' 5. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekezmzelchnetr dafi die Polymerschicht (3) perforiert 
ist, so dafi zumindest die Haf tkleberschicht (4) mit auf der an- 
deren Seite der Polymerschicht (3) gelegenen Schichten (1, 2) 
in Kontakt tret en kann. 

✓ 6. Transdermalsystem nach einem der- vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekexmzelchnetr dafi die Wirkstof fe in den jeweiligen 
Schichten als immobilisierte Wirkstof flOsung (en) oder -disper- 
sion (en) vorliegen. 



einem der Ansprtlche 2 b 



dadurch 



7 . Transdermalsystem n. 
pekennzelchnet, dafi 

a) die Schichten (2) und (4) wirkstoffrei sind, oder 

b) die Schicht (2) wirkstoffhaltig und die Schicht (4) 
wirkstoffrei ist, oder 

c) die Schicht (2) wirkstoffrei und die Schicht (4) 
wirkstoffhaltig ist, oder 

d) die Schichten (2) und (4) wirkstoffhaltig sind. 

8 Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprtiche, 
dadurch art«m™±chn.t, dafi die Dicke der Schicht (4) 10 bis 
300 urn, vorzugsweise 30 bis 100 urn betragt. 

9 Transdermalsystem nach einem der Ansprtlche 2 bis 8, dadurch 
gefcennseichnet, dafi die Dicke der Schicht (2) 1 bis 300 urn, 
vorzugsweise 3 bis 100 um betragt. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Transdermalsystems nach ei- 
nem der vorstehenden Ansprtiche, dadurch gekennzelohnst, dafi in 
frei wahlbarer Reihenfolge eine Haftschicht (4) auf eine 
Schutzschicht (5) aufgebracht wird, auf die Haftschicht (4) 
eine wirkstof fhaltige, gegebenenf alls Perforationen aufweisende 
Polymerschicht (3) aufgebracht wird, auf die Polymer schicht (3) 
gegebenenfalls eine weitere Haftschicht (2) aufgebracht und auf 
die oberste Schicht eine Abdeckschicht (1) aufgebracht wird. 



/ 11. Tr an nri"-""** 1 rycf-mri umfacc ond i 



_L JL 1 J- J- w ^ — - -* 

a) eine wirkstof fundurchdringliche Abdeckschicht (11),^-^ 

b) eine hydrophile und leicht wasserlSsliche Membran^^ 

c) eine auf die Membran aufgeklebte und geje>erf£nf alls 
wirkstoffhaltige Haf tkleberschicht^p^Tund 

d) eine abiesbare Schutzschichrtr^TlS) , 

- wobei die Abdecks^KTTll) und die Membran einen Hohlrau m 
mit einanderb>iden , 

r in^deir^T Wirkstof f in einem flttssigen Medium eingebracht 



t 



— Abdeckochicht (11) und Membi - an y^yeuiiLndL dent — ~> 

wirkstof fhaltigen flUssigen Medium inert sind. 

*^2. Transdermalsystem nach Anspruch 11, gekennzelchnet 
durch eine Membran aus Gelatine, Agar, Starke oder eip^m 
synthetischen hydrophilen und leicht wasserl8slicl^ern 
Polymermaterial . y< 

^ 13, Transdermalsystem nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 

gekennzelchnet, dafi die Abdeckschic]^^ HD ringformig mit der 
Membran oder direkt mit der Haftjrfeberschicht (14) verbunden 
ist. 

^ 14. Transdermalsysten^lach einem der AnsprUche 11, 12 oder 13, 
dadurch gekennzeiptinet, dafi der Wirkstoff in Form einer Losung 
in einem Losung^mittel vorliegt, insbesondere in einem 
naturlichep^'oder synthetischen 01, vorzugsweise Terpentinol, 
Silikonea oder NeutralSl, oder in einem fltlchtigen organischen 
L6s#figsmittel, vorzugsweise Heptan, oder in einem ihrer 
efcmiQchc . — — : ^ 

JJT* Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprilche, 
dadurch gekennzelchnet, dafi die Abdeckschicht (1, 11) ein oder 
mehrere wasserdampfundurchlSssige (s) Material (ien) , 
insbesondere Polyester, vorzugsweise PolyterephthalsSureester, 
oder Polypropylen oder Polyethylen, oder ein oder mehrere 
wasserdampfundurchiassige (s) Material (ien) , insbesondere 
Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder Vliese umfafit. 

JZ. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzelchnet, dafi die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/ oder die Haf tkleberschicht (2) unabhangig voneinander 
druckempfindliche Haf tkleberschichten sind. 



yf\ Transdermalsystem nach einem der vorstehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzelchnet, dafi die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) ein Netz, Vlies oder Gewebe 



# 



enthalten, wobei deren Faden- oder FaserstSLrke vorzugsweise 
kleiner als die Haf tkleberschichtdicke ist. 

Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprtlche, 
dadurch grekennzelchnet, dafi die Schutzschicht (5, 15) 
wiederablSsbar ist und insbesondere eine silikonisierte 
Kunststoffolie oder ein Silikonpapier ist. 

/ff^J*- Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprtlche, 
dadurch crekennzeichnet, dafl der Wirkstoff Testosteron, 
Nitroglycerin oder Gemische davon umfafit. 

/fb Verwendung eines Transdermalsystems nach einem der 

vorstehenden Ansprtlche zur Behandluhg von Angina pectoris, zum 
Nicotinentzug oder bei Testosteronmangelerscheinungen. 
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Pat nt Claims 



1 . A transdermal system comprising: 

a) a cover layer (1), 

b) an active-ingredient-containing polymer layer (3), 

c) an optionally active-ingredient-containing adhesive layer (4), 
and 

d) a protective layer (5), 

characterised in that the active-ingredient-containing polymer layer (3) comprises hydro- 
philic and/or water-soluble polymers. 

2. A transdermal system according to claim 1 , characterised by an adhesive layer (2) 
arranged between the active-ingredient-containing polymer layer (3) and the cover 
layer (1), which adhesive layer (2) optionally contains active ingredient. 

3. A transdermal system according to one of the preceding claims, characterised in 
that the active ingredient(s) in the polymer layer (3) is(are) not miscible with water. 

4. A transdermal system according to any one of the preceding claims, characterised 
in that the hydrophilic polymer comprises gelatin or cellulose esters or ethers or deriva- 
tives thereof. 

5. A transdermal system according to any one of the preceding claims, characterised 
in that the polymer layer (3) is perforated, so that at least the adhesive layer (4) can come 
into contact with layers (1, 2) disposed on the other side of the polymer layer (3). 

6. A transdermal system according to any one of the preceding claims, characterised 
in that the active ingredients are present in the relevant layers in the form of (an) immobi- 
lised active ingredient solution(s) or dispersion(s). 

7. A transdermal system according to any one of claims 2 to 6, characterised in that 

a) the layers (2) and (4) are free of active ingredient, or 

b) the layer (2) contains active ingredient and the layer (4) is free of active ingredient, or 

c) the layer (2) is free of active ingredient and the layer (4) contains active ingredient, or 
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d) the layers (2) and (4) contain active ingredient. 

8. A transdermal system according to any one of the preceding claims, characterised 
in that the thickness of the layer (4) is from 10 to 300 Mm, preferably from 30 to 100 jjm. 

9. A transdermal system according to any one of claims 2 to 8, characterised in that 
the thickness of the layer (2) is from 1 to 300 M*n, preferably from 3 to 100 pm. 

10. A process for the manufacture of a transdermal system according to any one of the 
preceding claims, characterised in that, in a freely selectable order, an adhesive layer (4) 
is applied to a protective layer (5), an active-ingredient-containing polymer layer (3) 
optionally having perforations is applied to the adhesive layer (4), a further adhesive 
layer (2) is optionally applied to the polymer layer (3), and a cover layer (1) is applied to 
the top layer. 

11. A transdermal system comprising: 

a) an active-ingredient-impenetrable cover layer (11), 

b) a hydrophilic and slightly water-soluble membrane, 

c) an adhesive layer (14) fixed adhesively to the membrane and optionally containing 
active ingredient and 

d) a detachable protective layer (15), 

- the cover layer (11) and the membrane forming with each other a cavity 

- into which the active ingredient in a liquid medium has been introduced, 

- the cover layer (11) and the membrane being inert towards the active-ingredient- 
containing liquid medium. 

12. A transdermal system according to claim 1 1 , characterised by a membrane con- 
sisting of gelatin, agar, starch or a synthetic hydrophilic and slightly water-soluble polymer 
material. 

13. A transdermal system according to claim 1 1 or 12, characterised in that the cover 
layer (1 1) is joined in a ring to the membrane or is joined directly to the adhesive 

layer (14). 
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14. A transdermal system according to any one of claims 11,12 and 13, characterised 
in that the active ingredient is present in the form of a solution in a solvent, especially in a 
natural or synthetic oil, preferably turpentine oil, silicone oil or neutral oil, or in a volatile 
organic solvent, preferably heptane, or in a mixture thereof. 

15. A transdermal system according to any one of the preceding claims, characterised 
in that the cover layer (1 , 11) comprises one or more water-vapour-impermeable mate- 
rial(s), especially polyester, preferably polyterephthalic acid ester, or polypropylene or 
polyethylene, or one or more water-vapour-impermeable material(s), especially polyure- 
thane, or one or more woven or non-woven fabrics. 

16. A transdermal system according to any one of the preceding claims, characterised 
in that the adhesive layer (4, 14) and/or the adhesive layer (2) are, independently of each 
other, pressure-sensitive adhesive layers. 

17. A transdermal system according to any one of the preceding claims, characterised 
in that the adhesive layer (4, 14) and/or the adhesive layer (2) contain a net, a non-woven 
fabric or a woven fabric, the thread or fibre thickness thereof preferably being less than 
the thickness of the adhesive layer. 

18. A transdermal system according to any one of the preceding claims, characterised 
in that the protective layer (5, 15) is re-detachable and is especially a siliconised plastics 
film or a silicone paper. 

19. A transdermal system according to any one of the preceding claims, characterised 
in that the active ingredient comprises testosterone, nitroglycerine or mixtures thereof. 

20. The use of a transdermal system according to any one of the preceding claims for 
the treatment of Angina pectoris, for nicotine withdrawal or in the case of testosterone 
deficiency symptoms. 



PATENT COOPERATION TrI^ 

PCT 



. ^ PATENT COOPERATION TRBKY 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



3 



(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 


fhr fiirthitd Amnw See Notifica tion of Transmittal of International 
H *- K AC 1 1UIN Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 

PCT/EP99/03554 


International filing date (day/month/year) 
25 May 1999 (25.05.99) 


Priority date (day/month/year) 

22 May 1998 (22.05.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A6 IK 9/70 


Applicant 


NOVOSIS PHARMA AG 





1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 

El 
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(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 
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PCT/EP99/03554 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as ' originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments ): 

| | the international application as originally filed. 

|^| the description, pages 1-18 , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of — 

pages , filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 



1-16 



the drawings. 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 

, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



27 September 2000 a7.09.2000) 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims. Nos. 

□ 

the drawings. sheets/fie _ 



3 I 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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HI. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 



because: 

rsT^i the said international application, or the said claims Nos. 

ICJ relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See Supplementhal Box 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningfulopinion could be formed (specify): 




the entire international application. 



claims Nos, 
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the claims, or said claims Nos. 



are so inadequately supported 



by the description that no meaningful opinion could be formed. 




no international search report has been established for said claims Nos. 
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Supplemental Box 




(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 




Continuation of: III 



Claim 16 relates to a subject matter which, in the 
opinion of this Examining Authority, falls under PCT Rule 
67.1(iv). An expert opinion concerning the industrial 
applicability of the subject matter of this claim will 
therefore not be established (PCT Article 34(4) (a) (i)). 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement ' 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-16 



1-16 



1-15 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 



This report makes reference to the following 
documents: 



Dl = WO 89/7959 

D2 = US-A-5 071 656 

D3 = DE-A-33 33 444 

D4 = WO 98/00118 

D5 = EP-A-0 186 019 

D6 = EP-A-0 208 395 

D7 = DE-C1-195 17 145 



2. Dl describes transdermal systems comprising a 

covering layer (Dl: Claim 13), an active substance- 
containing polymer layer in the form of a reservoir 
that contains the active substance, water and methyl 
cellulose (Dl: Claims 1 and 4 to 6) and an adhesive 
layer (Dl: Claim 2). The transdermal system according 
to Dl can also contain a protective layer (Dl: page 
11, lines 12-16) . According to the disclosure of Dl, 
the covering layer and the membrane form a hollow 
chamber into which the active substance, in a liquid 
medium, is fed (Dl: Figure 1). Dl does not describe a 
polymer layer in which the active substance is 
present as a non-water-miscible active substance 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) ~~ 
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solution or active substance dispersion in a water- 
soluble polymer. The subject matter of the present 
claims is therefore novel over Dl (PCT Article 
33 (2) ) . 



3. D2 discloses transdermal systems comprising a 

nitroglycerin-containing reservoir which is located 
in a hollow chamber formed by the covering layer and 
the membrane. Said transdermal system contains still 
other layers on the side facing the skin. D2 does not 
describe a polymer layer in which the active 
substance is present in a non-water-miscible active 
substance solution or active substance dispersion in 
a water-soluble polymer. The subject matter of the 
present claims is therefore novel over D2 (PCT 
Article 33 (2) ) . 



D3 discloses a transdermal system comprising gelatin 
as a water-soluble polymer in which the nitroglycerin 
is imbedded as a freely moving water-insoluble active 
substance. In addition, a transmission medium such as 
glycerin or propylene glycol can be present. Since a 
mixture consisting of nitroglycerin and propylene 
glycol or glycerin is a water-miscible solution or 
dispersion, the claimed subject matter is also novel 
over D3 . 

The transdermal therapeutic systems disclosed in D4 
which contain a reservoir and, for example, 
testosterone, hydroxypropyl cellulose and ethanol 
(D4: Figures l-2c; Example 1; page 13, lines 11-14) 
are not prejudicial to the novelty (PCT Article 
33(2)) of the subject matter of the present claims, 
since that document also does not disclose any water- 
miscible solutions or dispersions within the meaning 
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of present Claim 1. 

6. D5 describes an active substance plaster containing a 
covering layer, an active substance-containing 
adhesive layer and a removable protective layer, the 
adhesive layer dividing itself into an active 
substance reservoir containing polymers that can 
swell in water and an adhesive layer optionally 
containing an active substance. An additional 
separating layer can be applied between the reservoir 
layer and adhesive layer (D5: page 3, lines 5-21, and 
page 4, lines 25-34). D5 does not describe any water- 
soluble polymers and is therefore also not 
prejudicial to the novelty of the subject matter of 
the present claims (PCT Article 33(2)). 

7. The active substance plasters according to D6 also 
differ from the subject matter of the present claims, 
since that document also does not disclose any non- 
water-miscible solutions or dispersions within the 
meaning of the present Claim 1 (D6: claims, Figure 3, 
column 10, lines 28-32) . 

8. The transdermal therapeutic system according to D7 
(D7: claims, Figure 1) discloses neither water- 
soluble polymers nor non-water-miscible solutions or 
dispersions within the meaning of the present Claim 1 
and is therefore not relevant to the subject matter 
of the present claims. 

9. The requirements of novelty pursuant to PCT Article 
33(2) are therefore met. 

10. The subject matter of the present claims meets the 
requirements of PCT Article 33(3) owing to the 
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variable active substance release adapted to the 
body's time-dependent requirement of the active 
substance, which is not obvious from any of the cited 
documents . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

11. The description is not in line with the claims (PCT 
Article 5. 1 (a) (iii) ) . 
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Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

H AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
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I El Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III El Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V El Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 

gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
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Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03554 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzbiatter, die dem Anmeideamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1 -1 8 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -1 6 eingereicht bei der personlichen Rucksprache am 27/09/2000 

Zeichnungen, Nr.: 

1 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

d die gesamte internationale Anmeldung. 

S Anspruche Nr. 16. 

Begrundung: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03554 



H Die gesamte internationale Anmeidung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben) : 

siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
Neuheit (N) 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 1-16 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1-16 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1-15 
Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeidung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03554 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Hi: 

Der Anspruch 16 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruches kein Gutachten erstellt 
(Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 = WO 89/07959 
D2 = US-A-5 071 656 
D3 = DE-A-33 33 444 
D4 = WO 98/00118 
D5 = EP-A-0 186 019 
D6 = EP-A-0 208 395 
D7 = DE-C1-195 17 145 

2. D1 beschreibt Transdermalsysteme enthaltend eine Abdeckschicht (D1 : Anspruch 
13), eine wirkstoffhaltige Polymerschicht in Form eines Reservoirs enthaltend den 
Wirkstoff, Wasser und Methylcellulose (D1: Anspruche 1 und 4-6) und eine 
Haftkleberschicht (D1: Anspruch 2). Das Transdermalsystem gemaG D1 kann 
zusatzlich eine Schutzschicht enthalten (D1 : S. 1 1 , Z. 12-16). GemaG der 
Offenbarung von D1 bilden Abdeckschicht und Membran einen Hohlraum, in den 
der Wirkstoff in einem flussigen Medium eingebracht ist (D1: Abbildung 1). D1 
beschreibt keine Polymerschicht, in der der Wirkstoff als nicht wassermischbare 
Wirkstoff losung oder Wirkstoffdispersion in einem wasserloslichen Polymer 
vorliegt. Folglich ist der Gegenstand der vorliegenden Anspruche neu gegenuber 
D1 (Artikel 33(2) PCT). 

3. D2 offenbart Transdermalsysteme enthaltend ein nitroglycerinhaltiges Reservoir, 
das sich in einem von der Abdeckschicht und Membran gebildeten Hohlraum 
befindet. Besagtes Transdermalsystem enthalt zu der Haut zugewandten Seite 
noch weitere Schichten. D2 beschreibt keine Polymerschicht, in der der Wirkstoff 
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als nicht wassermischbare Wirkstofflosung oder Wirkstoffdispersion in einem 
wasserloslichen Polymer vorliegt. Folglich ist der Gegenstand der vorliegenden 
Anspruche neu gegenuber D2 (Artikel 33(2) PCT). 

4. D3 offenbart ein Transdermalsystem, enthaltend Gelatine als wasserldsliches 
Polymer, in dem Nitroglycerin als freibeweglicher wasserunldslicher Wirkstoff 
eingebettet ist. Zusatzlich kann ein Ubertragermedium wie z.B. Glycerin oder 
Propylenglycol enthalten sein. Da ein Gemisch bestehend aus Nitroglycerin und 
Propylenglycol oder Glycerin eine wassermischbare Losung oder Dispersion 
darstellt, ist der beanspruchte Gegenstand auch neu gegenuber D3. 

5. Auch die in D4 offenbarten transdermalen therapeutischen Systeme, enthaltend 
ein Reservoir, enthaltend z.B. Testosteron, Hydroxypropylcellulose und Ethanol 
(D4: Figuren 1-2c; Beispiel 1; S. 13, Z. 11-14), sind nicht neuheitsschadlich 
(Artikel 33(2) PCT) fur den Gegenstand der vorliegenden Anspruche, da auch hier 
keine nicht wassermischbaren Losungen oder Dispersionen im Sinne des 
vorliegenden Anspruchs 1 offenbart werden. 

6. D5 beschreibt Wirkstoff pflaster enthaltend eine Deckschicht, eine wirkstoffhaltige 
Klebeschicht und eine ablosbare Schutzschicht, wobei sich die Klebeschicht 
ihrerseits aufteilt in ein in Wasser quellbare Polymere enthaltendes Wirkstoff- 
reservoir und in eine gegebenenfalls wirkstoffhaltige Klebeschicht. Zwischen 
Reservoirschicht und Klebeschicht kann eine zusatzliche Trennschicht angebracht 
sein (D5: S. 3, Z. 5-21 und S. 4, Z. 25-34). D5 beschreibt keine wasserloslichen 
Polymere und ist somit ebenfalls nicht neuheitsschadlich fur den Gegenstand der 
vorliegenden Anspruche (Artikel 33(2) PCT). 

7. Auch die Wirkstoff pflaster gemaB D6 unterscheiden sich von dem Gegenstand 
der vorliegenden Anspruche, da auch hier keine nicht wassermischbaren 
Losungen oder Dispersionen im Sinne des vorliegenden Anspruchs 1 offenbart 
werden. (D6: Anspruche; Figur 3; Spalte 10, Z. 28-32). 

8. Das transdermal therapeutische System gemaB D7 (D7: Anspruche, Figur 1) 
offenbart weder wasserlosliche Polymere noch nicht wassermischbare Losungen 
oder Dispersionen im Sinne des vorliegenden Anspruchs 1 und ist daher nicht 
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relevant fur den Gegenstand der vorliegenden Anspriiche. 

9. Der Erfordernisse der Neuheit gemaG Artikel 33(2) PCT sind somit erfulit. 

1 0. Der Gegenstand der vorliegenden Anspriiche erfulit die Erfordernisse von Artikel 
33(3) PCT aufgrund der variablen, dem zeitabhangigen Wirkstoffbedarf des 
Korpers angepassten Wirkstofffreisetzung, die sich aus keinem der oben zitierten 
Dokumente in naheliegender Weise ergibt. 

VIII: 



11. Die Beschreibung steht nicht, wie in Regel 5.1 a) iii) PCT vorgeschrieben, in 
Einklang mit den Anspruchen. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 3) (EPA-April 1997) 



1 

Neuer Anspruch 1 : 

1. Transdermalsystem, umfassend 

(a) eine Abdeckschicht (1,11), 

(b) ein wasserlosliches Material, das durch Hautfeuchtigkeit auflosbar ist, 

(c) eine gegebenenfalls wirkstoffhaltige Haftkleberschicht (4, 14) und 

(d) eine davon ablosbare Schutzschicht, wobei das Transdermalsystem gekennzeichnet 
ist durch eine wirkstoffhaltige Polymerschicht (3), in der der Wirkstoff als nicht 
wassermischbare Wirkstofflosung Oder als nicht wassermischbare Wirkstoff dispersion 
in einem wasserloslichen Polymeren vorliegt. 



z- 

Patentan3pruehe 



icht (3), 
ffhaltige Haf tkleberschicht (4), 



1. Transdermalsystem, umfassend: 

a) eine Abdeckschicht (1), 

b) eine wirkstof fhaltige Polyme 

c) eine gegebenenf alls wij&k^to 
und 

d) eine Schuj>zrgchicht (5) 

dadijxpfe^gekennzeichnet, dafl die wirkstof fhaltige Polymerschicht 

hydrophilo und/od e r wassorloclichc Polymcrc umfaflt. - -j 

s 2. Transdermalsystem nach Anspruch 1, gekennzelctmet durch eine 
zwischen der wirkstof fhaltigen Polymerschicht (3) und der Ab- 
deckschicht (1) angeordnete Haf tkleberschicht (2), die gegebe- 
nenf alls wirkstof fhaltig ist. 



^ 3. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekezmzelchnet, daJi der oder die Wirkstof f (e) in der Po- 
lymerschicht. (3) nicht mit Wasser mischbar sind. 

" 4. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch pekennzelchnet, daI5 das hydrophile Polymer Gelatine oder 
Celluloseester oder -ether oder Derivate davon umf aBt . 

' 5. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekennzelchnet, dafl die Polymerschicht (3) perforiert 
ist, so dafi zumindest die Haf tkleberschicht (4) mit auf der an- 
deren Seite der Polymerschicht (3) gelegenen Schichten (1, 2) 
in Kontakt tret en kann. 

' 6. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch srekennzelchnet, dafi die Wirkstof fe in den jeweiligen 
Schichten als immobilisierte Wirkstof flosung (en) oder -disper- 
sion (en) vorliegen. 



/ 

7. Transdermalsystem nBfi einem der Anspriiche 2 6, dadurch 
gekGimze±chn&t r da£ 

a) die Schichten (2) und (4) wirJcstof f rei sind, oder 

b) die Schicht (2) wirkstof fhaltig und die Schicht (4) 
wirkstoffrei ist, oder 

c) die Schicht (2) wirkstoffrei und die Schicht (4) 
wirkstof fhaltig ist, oder 

d) die Schichten (2) und (4) wirkstof fhaltig sind. 

8. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gBkexmzelchnet, daB die Dicke der Schicht (4) 10 bis 
300 pm, vorzugsweise 30 bis 100 ym betragt. 

9. Transdermalsystem nach einem der Anspriiche 2 bis 8, dadurch 
gekennzelchnet, daB die Dicke der Schicht (2) 1 bis 300 ym, 
vorzugsweise 3 bis 100 ym betragt. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Transdermalsystems nach ei- 
nem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzBlchxiet, daB in 
frei wahlbarer Reihenfolge eine Haftschicht (4) auf eine 
Schutzschicht (5) aufgebracht wird, auf die Haftschicht (4) 
eine wirkstof fhaltige, gegebenenf alls Perf orationen aufweisende 
Polymerschicht (3) aufgebracht wird, auf die Polymerschicht (3) 
gegebenenf alls eine weitere Haftschicht (2) aufgebracht und auf 
die oberste Schicht eine Abdeckschicht (1) aufgebracht wird. 

/ ll , — T - rans dermal system; — umf ass e nd; 

a) eine wirkstof fundurchdringliche Abdeckschicht (11), 

b) eine hydrophile und leicht wasserlosliche Kewbrajx^^^ 

c) eine auf die Membran aufgeklebte und ge^gbetlenf alls 
wirkstof fhaltige Haf tkleberschichtJ^H^und 

d) eine ablosbare Schutzschiph^T 15) , 

- wobei die AbdeckscJ^ieKt (11) und die Membran einen Hohlraum 
mi t e i n and e rhiiden , 

- injdetT^er Wirkstoff in einem flussigen Medium eingebracht 
^ict, — wobo - i — 



•Pi 

, I — Abdcckocliicht (11) mid M i unbran g ttyi .iiULmi dam 

wirkstoffhaltigen fltissigen Medium inert sind. 

12. Transdermal system nach Anspruch 11, eekszmzelchnet 
durch eine Membran aus Gelatine, Agar," Starke oder eipem 
synthetischen hydrophilen und leicht wasserloslichefi 
Polymermaterial . 

S 13 -Transdermal system nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 

gekennzeichnet, dafi die Abdeckschich±^(ll) ringfSrmig mit der 
Membran oder direkt mit der Haf^Jefiberschicht (14) verbunden 
ist . 

S 14. Transdermalsystem^nach einem der Ansprtlche 11, 12 oder 13, 
dadurch gefcennzeipK^et, daii der Wirkstoff in Form einer L6sung 
in einem Losun^smittel vorliegt, insbesondere in einem 
naturlichen/oder synthetischen 01, vorzugsweise Terpentinol, 
Silikonarl oder Neutralol, oder in einem fltichtigen organischen 
Los^ngsmittel, vorzugsweise Heptan, oder in einem ihrer 
■ geminchc . — 



^>T. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprtlche, 
dadurch gekennzelchnet, dafi die Abdeckschicht (1, 11) ein oder 
mehrere wasserdampf undurchlassige (s) Material (ien) , 
insbesondere Polyester, vorzugsweise Polyterephthalsaureester, 
oder Polypropylen oder Polyethylen, oder ein oder mehrere 
wasserdampfundurchlassige(s) Material (ien) , insbesondere 
Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder Vliese umfaBt. 

<^><r. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprtlche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) unabhangig voneinander 
druckempfindliche Haf tkleberschichten sind. 

fZyf- Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprtlche, 
dadurch gekennzelchnet, daB die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) ein Netz, Vlies oder Gewebe 



-i 



e^^c 



enthalten, wobei dereWaden- oder Faserstarke vorzugsweise 
kleiner als die Haftkleberschichtdicke ist. 

/r*f}A'. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekezuizelchnet, dafl die Schutzschicht (5, 15) 
wiederablosbar ist und insbesondere eine silikonisierte 
Kunststoffolie oder ein Silikonpapier ist. 

Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch grekennzelchnet, dafi der Wirkstoff Testosteron, 
Nitroglycerin oder Gemische davon umfaBt. 

/f6> Verwendung eines Transdermalsystems nach einem der 

vorstehenden Ansprtlche zur Behandlung von Angina pectoris, zum 
Nicotinentzug oder bei Testosteronmangelerscheinungen. 
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nationales Aktenzeichen 

T/EP 99/03554 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELOUNGSGEGENSTANOES 

IPK 6 A61K9/70 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBiETE 



Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrirfe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 89 07959 A (TUCKER MARK RUPERT ; TUCKER 
JOHN MARK (GB) ) 

8. September 1989 (1989-09-08) 

Seite 5, Zeile 38 - Selte 6, Zeile 29 
Seite 11, Zeile 1 - Selte 12, Zeile 21; 
Abblldungen 1-7; Be1 spiel 1 
Seite 15, Zeile 7 - Zeile 21 
Anspruche 

WO 95 24172 A (THERATECH INC) 
14. September 1995 (1995-09-14) 
Seite 5, Zeile 15 - Seite 6, Zeile 21 



1,3,4, 
6-8, 
10-16, 
19 , 20 



1-4,6-9, 
15,16,20 



Seite 15, Zeile 
Seite 18, Zeile 
Seite 14, Zeile 
Abbildungen 1-4; 



Anspruche 2,26-35 



35 - Seite 18. 
25 - Seite 19, 
12 - Zeile 26; 
Beispiele 1-5 



Zei le 
Zei le 



-/-- 
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16 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



El 



Siehe An hang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen T* 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zwerfelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt warden »y, 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaGnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kotlidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben 1st 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet warden 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
warden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



10. September 1999 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



20/09/1999 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedlensteter 



Epskamp, S 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betrachtkommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


US 5 071 656 A (ZAFFARONI ALEJANDRO ET 
AL) 10. Dezember 1991 (1991-12-10) 

Spalte 2, Zeile 57 - Spalte 3, Zelle 46 

Spalte 6, Zeile 28 - Spalte 8, Zeile 14; 
Abbildungen 1-4 

Abbildungen 7,13; Beispiele 1-3 

Anspriiche 1,2,9,18,19,23 


11-16, 
18-20 


X 


DE 33 33 444 A (POHL BOSKAMP GMBH CHEM 
PHARMA) 11. April 1985 (1985-04-11) 

Seite 4, Zeile 17 - Seite 5, Zeile 16 
Seite 6, Zeile 6 - Zeile 14 
Seite 7, Zeile 21 - Zeile 32 
Anspriiche; Bei spiel 


1,3,4,6, 
7,10,15, 
16,19,20 


X 


WO 98 00118 A (ALZA CORP) 
8. Januar 1998 (1998-01-08) 

Seite 10, Zeile 11 - Seite 12, Zeile 2; 
Abbildungen 1.2A-C 
Seite 13, Zeile 11 - Zeile 21 
Anspriiche 15-25; Abbildung 3; Bei spiel 1 


1,3,4, 
6-8,10, 
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Internationales Aktenzeichen 
INTERNAT1C3TTRLER RECHERCHENBERICHT 1 p CT / E p 99/Q3554 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Biatt 1) 



GemaG Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenst&nde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich 

Bemerkung: Obwohl der Anspruch 20 sich auf ein Verfahren zur Behandlung 
des menschl ichen/tieri schen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbi ndung/Zusammensetzung . 

Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
daG eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abh&ngige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 

Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daf3 diese internationale Anmetdung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erfordertichen zusatziichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatziichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. | | Der Anmelder hat die erfordertichen zusatziichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationate Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich elnes Widerspruchs [ j Die zusatziichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| [ Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht rechercnierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



Gemafl Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



□ 



Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist. namltch 

Bemerkung: Obwohl der Anspruch 20 sich auf ein Verfahren zur Behandlung 
des menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbi ndung/Zusammensetzung . 

Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der intemationaten Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
daG eine sinnvotle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden karm, namlich 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feid II Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt. dafl diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt 



1 . Da der Anmelder alle erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt sich diese r 
* — ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2_ I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 
1 — ' zusatziiche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Behorde nicht zur Zahlung einer soichen GebQhr aufgefordert. 



I Oa der Anmetder nur einige der erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. * 



□ 



Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er~ 
faBt 



Bemerkungen hinsichtllch eines Wlderspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International aoolication No. 

PCT/EP99/03554 , 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



rasmtermuonalsea^ 

1 01 ciaimsNos * : 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Observation: Although Claim 20 relates to a method for treatment of the human or animal 
body, the search was carried out and was based on the cited effects of the 
compound/composition. 

2. Q Claims Nos.: 

because they relate to pans of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



[ | Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafied in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a> 



Box fl Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



Tnis International Searching Authority found multiple invenuons in this international application, as follows: 



1. Q As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims . 

2. Q Asallsearchablech^^ 

of any additional fee. 

covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4 * d J^/T? f l ddiuonai search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered bv claims No's. : 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I ) N° protest accompanied the payment of additional search fees. 
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enthalten, wobei deren Faden- oder Faserst&rke vorzugsweise 
kleiner als die Haftkleberschichtdicke ist. 

18. Transdermal system nach einem der vorstehenden Ansprtlche, 
dadurch gekennzelchnet, daB die Schutzschicht (5, 15) 
wiederablosbar ist und insbesondere eine silikonisierte 
Kunststof f olie oder ein Silikonpapier ist. 

19. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Ansprtlche, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Testosteron, 
Nitroglycerin oder Gemische davon umfaBt. 

20. Verwendung eines Transdermalsystems nach einem der 
vorstehenden Ansprtlche zur Behandlung von Angina pectoris, zum 
Nicotinentzug oder bei Testosteronmangelerscheinungen. 
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- Abdeckschicht {11) und Membran gegeniiber dem 
wirkstoffhaltigen fltissigen Medium inert sind. 

12. Transdermalsystem nach Anspruch 11/ gekennzelchnet 
durch eine Membran aus Gelatine, Agar, Starke Oder einem 
synthetischen hydrophilen und leicht wasserl6slichen 
Polymermaterial . 

13. Transdermalsystem nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzelchnet, dafi die Abdeckschicht (11) ringformig mit der 
Membran oder direkt mit der Haf tkleberschicht (14) verbunden 
ist . 

14. Transdermalsystem nach einem der Anspruche 11, 12 oder 13, 
dadurch gekennzelchnet, dafi der Wirkstoff in Form einer Losung 
in einem Losungsmittel vorliegt, insbesondere in einem 
natiirlichen oder synthetischen 01, vorzugsweise Terpentinol, 
Silikonol oder Neutralol, oder in einem fluchtigen organischen 
Losungsmittel, vorzugsweise Heptan, oder in einem ihrer 
Gemische. 

15. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzelchnet, dafi die Abdeckschicht (1, 11) ein oder 
mehrere wasserdampf undurchlassige (s) Material (ien) , 
insbesondere Polyester, vorzugsweise Polyterephthalsaureester, 
oder Polypropylen oder Polyethylen, oder ein oder mehrere 
wasserdampf undurchlassige (s) Material (ien) , insbesondere 
Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder Vliese umfafit. 

16. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzelchnet, dafi die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) unabhangig voneinander 
druckempf indliche Haf tkleberschichten sind. 

17. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gefcennzeichnet, dafi die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) ein Netz, Vlies oder Gewebe 



22 

7. Transdermalsystem nach einem der Ansprttche 2 bis 6, dadurch 
gekennzelchnet, dafi 

a) die Schichten (2) und (4) wirkstoffrei sind, oder 

b) die Schicht (2) wirkstof fhaltig und die Schicht (4) 
wirkstoffrei ist, oder 

c) die Schicht (2) wirkstoffrei und die Schicht (4) 
wirkstof fhaltig ist, oder 

d) die Schichten (2) und (4) wirkstof fhaltig sind. 

8. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzelchnet, daft die Dicke der Schicht (4) 10 bis 
300 ]im, vorzugsweise 30 bis 100 ]xm betragt. 



WO 99/61007 



9. Transdermalsystem nach einem der Anspruche 2 bis 8, dadurch 
gekennzelchnet, daB die Dicke der Schicht (2) 1 bis 300 pm, 
vorzugsweise 3 bis 100 pm betragt. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Transdermalsystems nach ei- 
nem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzelchnet, daJi in 
frei wahlbarer Reihenfolge eine Haftschicht (4) auf eine 
Schutzschicht (5) aufgebracht wird, auf die Haftschicht (4) 
eine wirkstof fhaltige, gegebenenf alls Perforationen aufweisende 
Polymerschicht (3) aufgebracht wird, auf die Polymerschicht (3) 
gegebenenf alls eine weitere Haftschicht (2) aufgebracht und auf 
die oberste Schicht eine Abdeckschicht (1) aufgebracht wird. 

11. Transdermalsystem, umfassend: . 

a) eine wirkstof fundurchdringliche Abdeckschicht (11), 

b) eine hydrophile und leicht wasserlosliche Membran, 

c) eine auf die Membran aufgeklebte und gegebenenf alls 
wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (14) und 

d) eine ablosbare Schutzschicht (15), 

- wobei die Abdeckschicht (11) und die Membran einen Hohlraum 
miteinander bilden, 

- in den der Wirkstoff in einem fliissigen Medium eingebracht 
ist, wobei 
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Patentanspriiche 

1. Transdermalsystem, umf assend: 

a) eine Abdeckschicht (1), 

b) sine wirkstof fhaltige Polymerschicht (3) , 

c) eine gegebenenfalls wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (4), 
und 

d) eine Schutzschicht (5) , 

dadurch gekennzeichnet, dafi die wirkstof fhaltige Polymerschicht 
(3) hydrophile und/oder wasserlosliche Polymere umfaBt. 

2. Transdermal system nach Anspruch l, gekennzelchnet durch eine 
zwischen der wirkstof fhaltigen Polymerschicht (3) und der Ab- 
deckschicht (1) angeordnete Haf tkleberschicht (2), die gegebe- 
nenfalls wirkstof fhaltig ist. 

3. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekennzelchnet f daB der oder die Wirkstoff(e) in der Po- 
lymerschicht (3) nicht mit Wasser mischbar sind. 

4. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekennzelchnet, daB das hydrophile Polymer Gelatine oder 
Celluloseester oder -ether oder Derivate davon umfafit. 

5. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch geJcennzeichnet, daB die Polymerschicht (3) perforiert 
ist, so daft zumindest die Haf tkleberschicht (4) mit auf der an- 
deren Seite der Polymerschicht (3) gelegenen Schichten (1, 2) 
in Kontakt treten kann. 

6. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekennzelchnet f daft die Wirkstof fe in den jeweiligen 
Schichten als immobilisierte Wirkstof flosung (en) oder -disper- 
sion (en) vorliegen. 
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Losung wird mittels einer geeigneten Beschichtungsein- 
richtung (z.B. reverse roll coater) auf eine 
Tragerfolie (z.B. silikonisierte Polyterephthalsaurese- 
esterfolie) derart aufgetragen, daB ein Flachengewicht 
des getrockneten Klebstoffes von 50g/m 2 resultiert. 

3.2. Herstellung der glycerintrinitrathaltigen 
Gelatine-schicht 

lOg Gelatine, 2,32g Glycerin, 0,51g Polysorbat 80 und 

26g Wasser werden bei ca. 60°Czu einer homogenen Losung 
verarbeitet. 8g einer handelsliblichen 10%igen Losung 

von Glycerintrinitrat in Neutralol werden bei 75°C in 
die Gelatinelosung einemulgiert . Die Emulsion wird 
mittels einer geeigneten Beschichtungseinrichtung (z.B. 
reverse roll coater) auf eine Tragerfolie (z.B. Poly- 
terephthalsaureester) derart aufgetragen, daB ein 
Flachengewicht der getrockneten Gelatine mit der 
inkorporierten Wirkstoff losung von 40g/m 2 resultiert, 

3.3. Herstellung der Deckfolie mit verankerungsschicht , 
wie 2.2. 

3.4. Herstellung der Transdermalsysteme 

Die Herstellung erfolgt wie unter 2.5 beschrieben. 

4. Vergleichsbeispiel 

Die Herstellung des Transdermalsystems erfolgt analog 
Beispiel 1 wobei die Lagtimeschicht fortgelassen wird. 
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Flachengewicht der getrockneten Gelatine mit der 
inkorporierten Wirkstof f losung von 32 g/m 2 resultiert. 

2.5. Herstellung der Transdermalsysteme 

Auf die nicht abgedeckte Seite der Klebstof f schicht aus 
2.1 wird die wirkstof fhaltige Gelatineschicht 
aufkaschiert. Die Klebstof f schicht der Abdeckfolie 
wiederum wird auf die Gelatineschicht aufkaschiert. Das 
nun 5-schichtige Laminat, bestehend aus Abdeckfolie, 
Verankerungsschicht, wirkstof fhaltiger Gelatineschicht, 
Klebstof f schicht und silikonisierter Polyesterf olie 
wird in einer geeigneten Stanz- oder Schneidvorrichtung 
zu Transdermalsystemen mit einem Durchmesser von z. B. 
2 cm verarbeitet. Nach Entfernen der silikonisierten 
Polyesterf olie kann das System mit der 
druckempf indlichen Haftschicht auf die Haut aufgeklebt 
werden . 

3. Glycerintrinitrathaltiges Matrix Transdermalsystem 

Das Beispiel beschreibt ein Matrixsystem bei dem eine 
olige Glycerintrinitratlosung in eine Gelatineschicht 
inkorpQriert und mit einer glycerintrinitrathaltigen 
Klebstof f schicht kombiniert wird. 

3.1. Herstellung der glycerintrinitrathaltigen Kleb- 
stof f schicht . 

Glycerinitrinitrat wird in einer Losung von Duro-Tak 
2052 in einer Menge gelost, daft eine 10%ige Konzen- 
tration in Bezug auf den Feststof f gehalt ergibt. Die 
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Testosteronhaltiges Matrix Transdermalsystem 

Das Beispiel beschreibt ein Matrixsystem, in dem eine olige 
Testosteronldsung in einem hydrophilen Polymer immobilisiert 
ist. 

Abbildung 2 zeigt die, unter den Bedingungen wie in 1. 
beschrieben, in vitro Hautpermeation eines Matrixsys terns 
zusammen mit dem Vergleichsbeispiel. Es ist deutlich eine 
Lagtime von ca. 3 Stunden zu erkennen. 

2.1. Herstellung der Klebstof f schicht wie in 1.1 beschrieben 

2.2. Herstellung der Abdeckfolie mit Verankerungsschicht . 

Ein handelsublicher druckempf indlicher Haftkleber 
(Duro-Tak 2070) wird mittels einer geeigneten 
Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse roll coater) auf 
eine Tragerfdlie (z.B. Polyterephthalsaureester) derart 
aufgetragen, daB ein Flachengewicht des getrockneten 
Klebstof fes von 3 g/m 2 resultiert. 

2.3. Herstellung der Wirkstof f losung wie in 1.3 beschrieben 

2.4. Herstellung der wirkstof fhaltigen hydrophilen 
Polymerschicht 10 g Gelatine, 2,32 g Glycerin, 0,51 g 
Polysorbat 80 und 26 g Wasser werden bei ca 60°C zu 
einer homogenen Losung yerarbeitet. 8 g der 
Wirkstof f losung aus 2.2 werden bei 75 °C in die 
Gelatinelbsung einemulgiert . Die Emulsion wird mittels 
einer geeigneten Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse 
roll coater) auf eine Tragerfolie (z.B. 
Polyterephthalsaureester) derart aufgetragen, daB ein 
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1.2* Herstellung der Lagtimeschicht 
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10 g Gelatine, 0,2 g Polysorbat 80 f 4,02 g Glycerin und 
25,8 g Wasser werden auf ca 80 °C erhitzt. Die auf 50 °C 
abgekiihlte Gelatinelosung wird mittels einer geeigneten 
Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse roll coater) auf 
eine Tragerfolie (z.B. Polyterephthalsaureester ) derart 
aufgetragen, daB ein Flachengewicht der getrockneten 
Gelatine von 45 g/m 2 resultiert. 

1.3, Herstellung der Wirkstof f losung 

Testosteron wird in einem terpenhaltigen Pf lanzenol bis 
zur Sattigung gelost (Konzentration: 8,6%) 



1.4. Herstellung des Transdermalsystems 

Aus der Lagtimeschicht aus 1.2 werden kreisf ormige 
Abschnitte mit einem Durchmesser von 1,5 cm 
ausgestanzt. Die Abschnitte werden auf die 
nichtabgedeckte Seite der Klebstof f schicht aus 1.1 
aufgepreBt. Aus einer Polyterephthalsaureesterf olie 
einer Starke von 15 pva (Deckfolie) werden kreisf ormige 
Abschnitte mit einem Durchmesser von 2 cm 
ausgeschnitten. Diese Folienabschnitte werden in einer 
geeigneten Montagemaschine zentrisch auf die 
Gelatinef olienstiicke auf gebracht und mit der 
darunterliegenden Klebeschicht verklebt wobei 
gleichzeitig mittels einer Fiillnadel 0,5 ml der 
Wirkstof f losung in den entstehenden Hohlraum zwischen 
Gelatinef olie und Deckfolie eingebracht wird. Nach 
Herausziehen der Fiillnadel wird die Fiilloffnung 
verschlossen und die Transdermalsysteme mit einem 
Durchmesser von 2 cm ausgestanzt. 

rDC AT70I ATT /OCnCl OC\ 
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Beispiele 

Testosteronhaltiges Reservoir Transdermalsystem 

Das Beispiel beschreibt ein Reservoirsystem in dem 
Testosteron in einem terpenhaltigen Pflanzenol gelost ist. 
In der Abbildunq 1 ist die in vitro 

Hautpermeationscharakteristik dieses Systems zusammen mit 
dem Vergleichsbeispiel dargestellt. Das Vergleichsbeispiel 
enthalt kein die Wirkstoff permeation zeitlich verzogerndes 
Element und stellt die Permeation des Testosteron durch eine 
reine Klebs toff membrane dar. Die Testpraparate wurden auf 
die isolierte Haut von Nacktmausen geklebt und die 
Wirkstoff diffusion in bekannten Franz-Zellen untersucht. Es 
wird deutlich, dafl nach einer Lagtime von ca. 15 Stunden die 
Wirkstoff freisetzung nahezu spontan einsetzt und eine 
Permeationsgeschwindigkeit wie die der Vergleichspraparation 
aufweist. Weitere Versuche ergaben, dafi die Lange der 
Lagtime von der Dicke und Beschaf f enheit der Lagtimeschicht 
abhangt . 

1.1. Herstellung der Klebstof f schicht 

Ein handelsliblicher druckempf indlicher Haftkleber 
(Duro-Tak 2070) wird mittels einer geeigneten 
Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse roll coater) 
auf eine silikonisierte Tragerfolie (z.B, 
Polyterephthalsaureester ) derart aufgetragen, daB ein 
Flachengewicht des getrockneten Klebstoffes von 30 g/m 2 
resultiert. 
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und/oder die Haf tkleberschicht (2) unabhangig voneinander 
druckempf indliche Haf tkleberschichten sind. 

Ferner kann ein erf indungsgemafies Transdermalsystem dadurch 
gekennzeichnet sein, dafi die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) ein Netz, Vlies oder Gewebe ' 
enthalten, wobei deren Faden- oder Faserstarke vorzugsweise 
kleiner als die Haf tkleberschichtdicke ist. 

Ferner kann ein erf indungsgemafies Transdermalsystem dadurch 
gekennzeichnet sein, dafi die Schutzschicht (5, 15) 
wiederablosbar ist und insbesondere eine silikonisierte 
Kunststof folie oder ein Silikonpapier ist. 

Schliefilich kann ein erf indungsgemafies Transdermalsystem 
dadurch gekennzeichnet sein, dafi der Wirkstoff Testosteron, 
Nitroglycerin oder Gemische davon vimfafit. 

Schliefilich betrifft die Erfindung die Verwendung eines 
Transdermalsystems gemafi der Erfindung zur Behandlung von 
Angina pectoris, zum Nicotinentzug oder bei . 
Tes tosteronmangelerscheinungen . 
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- in den der Wirkstoff in einem flussigen Medium eingebracht 
ist, wobei 

- Abdeckschicht (11) und Membran gegeniiber dem 
wirkstoffhaltigen fltissigen Medium inert sind. 

Das weitere erf indungsgem&fie Transdermalsystem kann durch eine 
Membran aus Gelatine, Agar, Starke oder einem synthetischen 
hydrophilen und leicht wasserloslichen Polymermaterial 
gekennzeichnet sein . 



Ferner kann das weitere erf indungsgemafie Transdermalsystem 
dadurch gekennzeichnet sein, dafi die Abdeckschicht (11) 
ringformig mit der Membran oder direkt mit der 
Haf tkleberschicht (14) verbunden ist. 

Ferner kann das weitere erf indungsgemafie Transdermalsystem 
dadurchgekennzeichnet sein, dafi der Wirkstoff in Form einer 
Losung in einem Losungsmittel vorliegt, insbesondere in einem 
naturlichen oder synthetischen 01, vorzugsweise Terpentinol, 
Silikonol oder Neutralol, oder in einem fluchtigen organischen* 
Losungsmittel, vorzugsweise Heptan, oder in einem ihrer 
Gemische. 

Ein erfindungsgemafies Transdermalsystem kann dadurch 
gekennzeichnet sein, dafi die Abdeckschicht (1, 11) ein oder 
mehrere wasserdampf undurchlassige (s) Material (ien) , 
insbesondere Polyester, vorzugsweise Polyterephthalsaureester, 
oder Polypropylen oder Polyethylen, oder ein oder mehrere 
wasserdampf undurchlassige (s) Material (ien) , insbesondere 
Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder Vliese umfafit. 

Ferner kann ein erfindungsgemafies Transdermalsystem dadurch 
gekennzeichnet sein, dafi die Haf tkleberschicht (4, 14) 
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bis 5 mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm versehen werden. Danach 
kann die gelochte Polymerschicht unter Entfernen der Schutzfo- 
lie auf die Schicht (4) aufkaschiert werden. 

Dann wird in einem weiteren Arbeitsgang die Schicht (2) - mit 
Oder ohne darin gelostem oder dispergiertem Wirkstof f - auf 
die Abdeckschicht (Schicht (1)) aufgetragen. Dabei kann die 
Haftschicht aus Losung in organischen Losemitteln wie Ethyl- 
acetat, Hexan o.a., aus Dispersion in wafirigen Losemitteln 
oder auch losemittelf rei mittels Schmelzbeschichtung oder 
durch in situ Polymerisation aufgetragen werden. Die Starke 
dieser Schicht kann 1 bis 300 pm, vorzugsweise 3 bis 100 
betragen. Der darin enthaltene Wirkstof f kann echt gelost oder 
mikrodispers vorliegen. Es sind Korabinationen mehrerer Wirk- 
stof fe herstellbar. Nach Ausharten dieser Schicht wird sie auf 
die Polymerschicht (3) aufkaschiert. Dabei kann sich die Haft- 
schicht durch die optional vorhandenen Stanzlocher der Schicht 
(3) mit der Haftschicht (4) verbinden. Dadurch ist ein stabi- 
ler Verbund des Systems auch dann gewahrleistet, wenn sich die 
Polymerschicht (3) wahrend der Applikation des Systems voll- 
standig auflosen sollte. 

Nach Ausstanzen der entsprechenden Kontur aus dem Laminat ist 
das Transdermalsystem fertiggestellt . 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Transdermalsystem, 
umfassend: 

a) eine wirkstof fundurchdringliche Abdeckschicht (11), 

b) eine hydrophile und leicht wasserlosliche Membran, 

c) eine auf die Membran aufgeklebte und gegebenenf alls 
wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (14) und 

d) eine ablosbare Schutzschicht (15), 

- wobei die Abdeckschicht (11) und die Membran einen Hohlraum 
miteinander bilden, 
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iv. Schicht (2) und Schicht (4) sind wirkstof f haltig 

Bei dieser Ausbildung des erf indungsgemalien Transdermalsystems 
beginnt die kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffes nach 
der Applikation aus der Schicht (4), erreicht nach der Verzo- 
gerungszeit ihren Maximalwert, urn nach Erschopfen der Polymer- 
schicht (3) wieder langsam und kontinuierlich aus der Schicht 
(2) fortgesetzt zu werden. 

Herstellungsverf ahren 

Die druckempf indliche Haftschicht (Schicht (4)) wird - mit 
oder ohne darin gelostem oder dispergiertem Wirkstof f - auf 
die silikonisierte Schutzschicht (Schicht (5) ) aufgetragen. 
Dabei kann die Schicht aus Losung in organischen Losemitteln 
wie Ethylacetat, Hexan o.a., aus Losung oder Dispersion in 
wafirigen Losemitteln oder auch losemittelf rei mittels Schmelz- 
beschichtung oder durch in situ Polymerisation aufgetragen 
werden.. Die Starke dieser Schicht kann 10 bis 300 pm, vorzugs- 
weise 30 bis 100 pm betragen. Der (die) darin enthaltene (n) 
Wirkstof f (e) kann (konnen) echt gelost oder inikrodispers vor- 
liegen. Es sind Kombinationen mehrerer Wirkstof fe einsetzbar. 

In einem separaten Arbeitsgang wird die wirkstof fhaltige Poly- 
merschicht (Schicht (3)) hergestellt, indem z.B, eine Losung 
oder Dispersion eines oder mehrerer Wirkstoffe in einem nicht- 
oder schwerf luchtigen Losemittel in eine waflrige Losung oder 
Schmelze eines hydrophilen Polymers einemulgiert wird. Die 
Emulsion wird auf einer Intermediarf olie ausgestrichen . Beim 
Erstarren der Emulsion bilden sich z.B. f lilssigkeitsgef ullte 
Poren in der Polymerschicht . Diese Schicht wird nachgetrocknet 
und grgibt einen Film, in dem die Wirkstof flosung/Dispersion 
in immobilisierten Tropfen vorliegt. Dann kann die Polymer- 
schicht mittels Stanzung mit Lochern mit Durchmes-sern von 0, 1 
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ii. Schicht (2) ist wirkstof fhaltig, Schicht (4) ist wirk- 
stof f rei 

Nach dem unter i beschriebenen Erschopfen der Polymerschicht 
(3) kann nun aus der Schicht (2) weiterer Wirkstoff nachdif- 
fundieren und eine zweite kontinuierliche Freisetzungsperiode 
beginnen. Diese Ausbildung ist vorteilhaft fur Wirkstoff e wie 
Testosteron einsetzbar, bei denen nach einem anfanglich 
schnellen Freisetzungsanteil ein langsamerer kontinuierlich 
f reisetzender Dosisteil benotigt wird. 

iii. Schicht (2) ist wirkstoff rei, Schicht (4) ist wirkstoff- 
haltig 

Bei dieser Ausbildung des erf indungsgemafien Systems beginnt 
direkt nach der Applikation die kontinuierliche Wirkstof frei- 
setzung aus der Schicht (4) . Nach einer durch die Dicke und 
Zusammensetzung etc. der Schicht (4) bestimmten Verzogerungs- 
zeit beginnt die unter i beschriebene, schnelle Freisetzung 
des Wirkstof fanteils der Schicht (3) . Diese Systeme konnen 
vorteilhaft dort eingesetzt werden, wo z,B. in Zeiten korper- 
licher Ruhe keine oder nur geringe Krankheitssymptome auftre- 
ten, aber zu Zeiten von beginnenden Aktivitaten diese Symptome 
deutlich starker, werden. Es ist z.B. fur organische Nitrate 
bekannt/ die "bei der Behandlung von koronaren Herzkrankheiten 
verwehdet werden^ dali sie in den Morgenstunden, zur Zeit der 
haufigsten Herzanfalle, ihre hochste Wirksamkeit entfalten. In 
Phasen der relativen korperlichen Ruhe ist der Bedarf an Ni- 
trat dagegen niedriger*. Ein derartiges System konnte also 
abends appliziert werden, gibt dann nur relativ wenig Wirk- 
stoff wahrend der Ruhezeit ab, urn morgens, nach der entspre- 
chend -eingestellten Verzogerungszeit , mehr Wirkstoff an den 
Korper abzugeben. 
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Zur Erlauterung der Funktionsweise des erf indungsgemafien Sy- 
stems k6nnen f 4 Falle unterschieden werden (s. Abb* 1): 



i. Schicht (2) und Schicht (4) sind wirkstoffrei 

Da die Polymerwirkstoff schicht (Schicht (3)) aus einera oder 
mehreren wasserloslichen Polymer (en) bestehen oder diese(s) 
umfassen kann, mufl die Hautf euchtigkeit in diese Schicht ein- 
dringen, sie an- oder auflosen, urn den in ihr z.B. als Emul- 
sionstropfchen immobilisierten Wirkstoff herausdif f undieren zu 
lassen. Der, z.B. je nach Beladungsgrad der Schicht (3), mehr 
oder weniger schnelle Zusammenbruch der Schicht fUhrt zum 
stofiartigen Freiwerden einer grofien Menge des Wirkstoffs, der 
schnell durch die Schicht (4) in die Haut eindringen kann. 

Ein weiterer Vorteil des erf indungsgemaBen Systems gegenttber 
den herkommlichen Matrixsystemen besteht darin, daJ3 nach Auf- 
kleben des Systems auf die Haut tiber eine voreinzustellende 
Zeit keine Wirkstoff abgabe erfolgt, dann aber eine stoiiartige 
Wirkstof fabgabe erfolgt. Die Voreinstellung der Zeit kann z.B. 
durch die Dicke der Schicht (4), deren Zusammensetzung, Poren- 
grofle, Wasserdurchlassigkeit etc. eingestellt werden. 
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druckempfindliche Haf tkleberschicht (Verankerung, Schicht 
(2)), druckempfindliche Haftkleber sind jedem Fachmann hinrei- 
chend bekannt, entweder aus Losung, Dispersion oder losemit- 
tel- oder dispersionsmittelf rei, aufgebracht. Diese Schicht 
kann wirkstof fhaltig oder wirkstoffrei sein, vorzugsweise ist 
sie wirkstoffrei. Auf diese Klebstoff schicht wird eine Schicht 
(Schicht (3)), umfassend oder bestehend aus einer Po- 
lymerschicht und einer in der Polymerschicht immobilisierten 
Wirkstof f losung oder -dispersion, aufgebracht. Das Polymer ist 
vorzugsweise ein wasserlosliches Polymer, wie Gelatine oder 
Celluloseester oder -ether. In das wasserlosliche Polymer (Po- 
lymerschicht (3)) wird z.B. eine nicht wassermischbare Wirk- 
stofflosung oder -dispersion eingebracht, die das alleinige 
oder einen Teil des gesamten Wirkstof f reservoirs bilden kann. 
Auf die Polymerschicht wird eine weitere Schicht (Schicht (4)) 
eines druckempf indlichen Haftklebers, die zum Fixieren des Sy- 
stems auf der Haut vorgesehen ist, aufgebracht. Diese Schicht 
kann wirkstof fhaltig oder wirkstoffrei sein. Sie umfafit oder 
besteht z.B. aus den dem Fachmann bekannten druckempf indlichen 
Haftklebern, die wiederum aus Losung, Dispersion oder losemit- 
tel- oder dispersionsmittelf rei aufgetragen werden konnen. Es 
konnen Verankerungen durch Locher in der Polymerschicht (3) 
hindurchgezogen werden, urn Schicht (2) mit Schicht (4) zu ver- 
binden. Auf die letztgenannte Schicht wird eine wiederablos- 
bare Schutzschicht (Schicht (5)), in der Regel eine silikoni- 
sierte Folie oder . ein Silikonpapier , auf gebracht, die vor der 
Applikation des Systems auf die Haut entfernt wird. 
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Das erfindungsgemaiie Transdermalsystem kann so aufgebaut sein, 
dafi 

a) die Schichten (2) und (4) wirkstof f rei sind, oder 

b) die Schicht (2) wirkstof fhaltig und die Schicht (4) wirk- 
stoffrei ist, Oder 

c) die Schicht (2) wirkstof f rei und die Schicht (4) wirk- 
stoffhaltig ist, oder 

d) die Schichten (2) und (4) wirkstof fhaltig sind, 

wobei die Dicke der Schicht (4) 10 bis 300 pm, vorzugsweise 30 
bis 100 ]xra und die Dicke der Schicht (2) 1 bis 300 yim, vor- 
zugsweise 3 bis 100 ]ixa betragen kann. 

Als Wirkstof fe kommen z.B. Testosteron, Nitroglycerin, Nicotin 
oder Gemische davon in Betracht. 

Somit kann das erf indungsgemafie Transdermalsystem z.B. zur Be- 
handlung von Angina pectoris, zum Nicotihentzug oder bei 
Testosteronmangelerscheinungen eingesetzt werden. 

Ein erf indungsgemafles Verfahren zur Herstellung eines erfin- 
durigsgemafien Transdermalsystems ist dadurch gekennzeichnet, 
dafi eine Haftschicht {4) auf eine Schutzschicht (5) aufge- 
bracht wird, auf die Haftschicht (4) eine wirkstof fhaltige, 
gegebenenfalls Perf orationen aufweisende hydrophile Polymer- 
schicht (3) aufgebracht wird, auf die Polymerschicht (3) gege- 
benenfalls eine weitere Haftschicht (2) aufgebracht und auf 
die oberste Schicht eine Abdeckschicht (1) aufgebracht wird. 

Das erfindungsgemaiie Transdermalsystem besteht also aus einem 
mehrschichtigen Laminat, umfassend eine Abdeckschicht 
(backing, Schicht (1)), die wasserdampf undurchlassig, wie Po- 
lyterephthalsaureester oder Polypropylen, oder wasserdampf- 
durchlassig sein kann, wie Polyurethan, oder ein Gewebe oder 
ein Vlies. Auf diese Abdeckschicht wird gegebenenfalls eine 



WO 99/61007 



PCT/EP99/03554 



7 

Insbesondere, wenn die Schicht (3) perforiert ist und Veranke- 
rungen durch die Perforation von Schicht (2) zu Schicht (4) 
fllhren, wird ein erheblicher Stabilitatsgewinn erzielt. 

Enthalt Schicht (2) einen oder mehrere Wirkstoffe, so kann 
nach der' stofiartigen Freisetzung durch Schicht (3) weiter 
langsam Wirkstoff an die Haut abgegeben werden. 

Die Abdeckschicht (1) umf aflt erf indungsgemafi an sich Ubliche 
Materialien wie ein oder mehrere wasserdampfundurchlassige <s) 
Material (ien) , wie Polyterephthalsaureester oder Polypropylen, 
oder ein oder mehrere wasserdampf durchlassige (s) Mate- 
rialmen) , wie Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder 
Vliese. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm sind die Haftkleber- 
schicht (4) und gegebenenf alls die Haf tkleberschicht (2) unab- 
hangig vbneinander druckempf indliche Haf tkleberschichten. 

Erf indungsgemail sind der oder die Wirkstoff (e) in der Polymer- 
schicht (3) vorzugsweise nicht mit Wasser mischbar. 

Als hydrophile Polymere kommen z.B. Gelatine oder Cellulose- 
ester oder -ether oder Derivate davon in Betracht. 

Die erfindungsgemaB eingesetzten Wirkstoffe konnen in den je- 
weiligen Schichten als immobilisierte Wirkstoff losung (en) oder 
-dispersion (en) vorliegen. 

Die Schutzschicht (5) kann eine an sich ubliche, wiederablos- 
bare Schutzschicht sein und eine silikonisierte Folie oder ein 
Silikonpapier umfassen. 
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sammenbruch der Schicht (3) kommen kann. Dann werden die v;irk 
stoffe stofiartig freigesetzt und an die Haut des Patienter, ab 
gegeben . 

Durch Einstellung der Beladung, Dicke, Zusammensetzung, Pc :v 
grofle, Wasserdurchlassigkeit etc. der Schicht (4) und geo 
nenfalls auch der Schicht (3) kann der Zeitpunkt genau ev 
stellt werden, an dem es zu der Freisetzung des Wirkstoff. 
oder des Wirkstoff gemisches kommt* 

Enthalt auch die Schicht (4) einen oder mehrere Wirkstoff 
wird beginnend mit dem Aufbringen des Systems auf die Hau- 
langsam Wirkstoff an die Haut abgegeben. Diese Phase kann • 
zu dem Zeitpunkt dauern, an dem die stoiiartige Wirkstoffr 
setzung der Schicht (3) einsetzt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungssf orm sind die Polymere d 
Schicht (3) in Wasser loslich. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm weist die Schicht (3 1 
Perforationen (Locher) auf, durch die die Haf tkleberschic ' 
(4) mit der Abdeckschicht (1) in Kontakt tret en kann. Dad 
wird die Haftung der Abdeckschicht (1) auf der Polymersch 
(3) verstarkt. Der Durchmesser der Locher kann z.B. 0,1 b 
mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm betragen. 

Das erf indungsgemaUe Transdermalsystem kann eine zwischer. 
wirkstoff haltigen Polymerschicht (3) und der AbdeckschicV 
angeordnete Haf tkleberschicht (2) aufweisen, die gegebene 
falls wirkstoff haltig ist. 

Dieses System ist dann besonders vorteilhaft, wenn es zur 
sammenbruch der Polymerschicht (3) gekommen ist, da das 1 
ster weiter seine Stabilitat beibehalt. 
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morgens appliziert relativ rasch zu einem Blutspiegelpeak fiih- 
ren, der gegen Nachmittag wieder absinkt. Der zweite Peak am 
Nachmittag kann mit diesen Systemen nicht erzielt werden. Bei 
dem zitierten Stand der Technik handelt es sich um Reservoir- 
systeme, bei denen die Wirkstof f reisetzung direkt nach der Ap- 
plikation beginnt. Das Wirkstof f reservoir besteht im wesentli- 
chen aus alkoholischen Wirkstof flosungen, die durch porose 
Membranen in die Haut dif fundieren. Dabei steht die mit Wirk- 
stof flosung gesattigte Membran direkt mit der Haut in Kontakt. 
Derartige Systeme sind schwierig herzustellen und sehr teuer. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht nun darin, ein 
auf Standardmaschinen herzustellendes, preiswertes Matrix- 
Transdermalsystem zur Verfiigung zu stellen, das den Anforde- 
rungen an den zeitabhangigen Wirkstof fbedarf des Korpers ge- 
recht wird. 

Insbesondere soil es das System ermoglichen, dem menschlichen 
oder tierischen Korper in variabler Weise Wirkstoffe zur Ver- 
fiigung zu stellen. 

Erf indungsgemaft wird daher ein Transdermalsystem bereitge- 
stellt, umfassend: 

a) eine Abdeckschicht (1), 

b) eine wirkstof fhaltige Polymerschicht (3), 

c) eine gegebenenf alls wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (4), 
und 

d) eine Schutzschicht (5), 

dadurch gekennzeichnet, dali die' wirkstof fhaltige Polymer- 
schicht (3) hydrophile Polymere umfafit. 

Das erf indungsgemalie System weist den Vorteil auf, dali die hy- 
drophilen Polymere der Schicht (3) durch Hautf euchtigkeit an- 
oder aufgelost werden konnen, wodurch es zum vollstandigen Zu- 
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Nitroglycerin, Nicotin und Testosteron. Nitroglycerin ftthrt 
bei kontinuierlicher Zufuhr nach einigen Stunden zu einem 
durch Toleranzentwicklung eintretenden Wirksamkeitsverlust . 
Wahrend der ersten Jahre der Vermarktung der Produkte trug man 
diesem Umstand nicht genligend Rechnung, so daJS diese Art der 
Therapie mit Nitroglycerin in Fachkreisen nur eine geringe Ak- 
zeptanz fand. Entsprechend neueren Therapieerf ahrungen werden 
heute die Pflaster nur ca. 10 t 12 Stunden appliziert, dann 
zur Schaffung einer Regenerierungsphase abgenommen, so daB 
abends kein Schutz durch Nitrate gegeben ist. Gerade in den 
fruhen Morgenstunden treten jedoch gehauft Anfalle von Angina 
pectoris auf. Bei dieser Applikationsart ist dann kein Schutz 
gewahrleistet, es sei denn, die Patienten applizieren die 
Pflaster vor dem Aufstehen. 

Die auf dem Markt befindlichen Pflaster fur Nitroglycerin be- 
riicksichtigen diesen tageszeitlich variierenden Wirkstoffbe- 
darf nicht. 

Die Applikation nikotinhaltiger Pflaster soil zur Raucherent- 
wohnung beitragen. Die stimulierende Wirkung des Nikotins ent- 
faltet sich bei dem plotzlichen Anstieg der Nikotinkonzentra- 
tion im Blut beim Rauchen einer Zigarette o.a. Die im Handel 
befindlichen Matrix-Nikotinpf laster konnen aber nur einen 
zeitkonstanten Blutspiegel erzeugen, der nicht den individuel- 
len Nikotinbedarf, des Rauchers decken kann. 

Testosteron wird dem Organismus physiologischerweise in einem 
circadianen Rhythmus systemisch zur Verfugung gestellt. In den 
Morgenstunden urn ca. 8:00 Uhr ist seine Blutkonzentration am 
hochsten, sinkt dann gegen Mittag auf ein relatives Minimum, 
urn nachmittags wieder leicht anzusteigen. In der Nacht sind 
die Blutspiegel am geringsten. In der WO A 9210231 und. in der 
DE 195 17 145 werden transdermale Systeme beschrieben, die 
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Ein erneuter Anstieg der Blutspiegel ist nur nach Auswechseln 
des Pflasters durch ein unverbrauchtes zu erreichen. 

Eine komplizierter aufgebaute Variante von Transdermalsystemen 
ist die der Membranpf laster (z.B. DE 2 135 533, Alza Corp.). 
Sie sind mit dem Ziel einer zeitkonstanten Wirkstof f abgabe 
konstruiert worden. Die Freisetzung von Wirkstof fen wird in 
Gl. 3 (Permeation aus Reservoir durch Membranen) beschrieben. 

dQ_ K m}r K Qlm D a q 
dt K mlr D h +K,D h 

GL 3 



dQ/dt Liberationsgeschwindigkeit 

Kn/r Verteilungskoef fizient Membran/Reservoir 

Ka/ m Verteilungskoef fizient Haf tschicht/Membran 

D m Dif fusionskoef fizient in Membrah 

B a Dif fusionskoef fizient in Haftschicht 

q Wirkstof fmenge 

h m Dicke der Membran 

h a Dicke der Haftschicht 



Auch nach dieser Gleichung ist die Wirkstof f abgabe stetig und 
bei langen Zeiten, q wird kleiner, monoton abnehmend. Im Falle 
des - unerwunschten - Risses der Membran kann es zu einem Dose 
dumping koinmen, einem. Freisetzungsimpuls, bei dem aber keiner- 
lei Kontrolle uber die Freisetzung ausgetibt werden kann. 

Neben Wirkstof fen, die eine kontinuierliche Verabreichung wah- 
rend eines langeren Zeitraums ermoglichen, sind aber auch 
Wirkstoffe bekannt, die wahrend der Applikationsperiode varia- 
ble Blutkonzentrationen erfordern. Die bekanntesten Beispiele 
dafur, die auch in Transdermalsystemen angeboten werden, sind 
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verabreicht werden. Diese Wirkstoffe konnen auf einfache Art 
und Weise in sog. Matrix-Pf laster eingebettet werden, die dem 
Fachmann hinreichend bekannt sind: Matrix-Pf laster zeichnen 
sich vor anderen Pf lastersystemen durch eine rein diffusions- 
gesteiierte Wirkstof f reisetzung aus, die nach der von Higuchi 
auf gestellten Dif fusionsgleichung, 2. Wurzelgesetz (Gl. 1)/ 
beschrieben werden kann. 



1_ 
2 



dQ t ^~k,At 



(GL 1) 



Q 

k , 
A 
t 



Arzneistoffmasse 

Liberationskonstante 

Flache 

Zeit 



Fttr homogene Matrices ist k^ entsprechend Gl . 2 einzusetzen 



Dc 



2M 0 



GL2 



D 

ML 



Diffusionskoeffizient in Matrix 
Sattigungskonzentration Arzneistoff in Matrix 

Wirkstoffmenge in Matrix, t=0 

Matrixvolumen 



Dieser Gleichung (1), der Grundgleichung fur alle matrixkon- 
trollierten Arzneif ormen, ist zu entnehmen, daJJ die Wirk- 
stoffabgabe zur Quadratwurzel der Zeit umgekehrt proportional 
1st, d.h. die freigesetzte Menge mit der Zeit stetig abnimmt. 
Fur die resultierenden Blutspiegel ergibt sich hieraus prinzi- 
piell ein starkerer Anstieg direkt nach der Applikation und 
einstetiger Abfall uber den gesamten Applikationszeitraum. 
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Zeitgesteuert freisetzende wirkstoffhaltige Transdermal systeme 

Die vorliegende Erfindung betrifft wirkstof fhaltige Transder- 
malsysteme mit zeitgesteuerter Freisetzungscharakteristik. Die 
erf indungsgemafien Transdermalsysteme konnen, einmal auf die 
Haut aufgebracht, ihren Wirkstoff in zwei oder mehreren auf- 
einanderf olgenden Stufen mit unterschiedlichen Geschwindigkei- 
ten abgeben. Dadurch konnen dem Organismus , . anders als bei Sy- 
stemen des Stands der Technik, zu unterschiedlichen Zeiten 
wahrend des Applikationsintervalls unterschiedliche Wirkstoff- 
mengen verabreicht werden. 

Die transdermale Gabe von Medikamenten mittels transdermaler 
therapeutischer Systeme („Pf laster") ist heute Stand der medi- 
zinischen Anwendungen. Es werden erfolgreich solche Wirkstof fe 
mit Pflastern verabreicht/ bei denen fiir die Wirksamkeit des 
Arzneimittels ein gleichf ormiger Blutspiegelverlauf erwunscht 
ist. Zu dieser Kategorie gehoren Wirkstoffe wie Estradiol, 
Clonidin, Fentanyl, Scopolamin, Flurbiprofen, Diclofenac etc. 
Die pharmakologische Wirkung dieser Wirkstoffe bleibt auch 
dann erhalten, wenn sie uber langere Zeit, z.B. einige Tage, 
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